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Мåòîю ðîбîòè бóëî äîñë³äæåííя âïëèâó ñóïåðíàòàíòó ïðîãåí³òîðíèх íåéðîêë³òèí (НÊ) 
щóðà Е12–16 íà àêòèâí³ñòü ðîñòó ãë³àëüíèх ïóхëèí â óмîâàх êóëüòèâóâàííя. Â³äзíàчåíèé 
äîзîзàëåæíèé åфåêò ïîñèëåííя ïðîòèïóхëèííî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíîãî ïðåïàðàòó НÊ Е12–16 
зà óмîâè éîãî ³íêóбàö³¿ ïðîòяãîм 24 ãîä з êóëüòóðàмè àíàïëàñòèчíèх ãë³îм. П³ñëя ³íêóбàö³¿ 
з ïðåïàðàòîм НÊ Е12–16 ñïîñòåð³ãàëè äèñòðîф³чí³ òà íåêðîб³îòèчí³ зм³íè â б³ëüшîñò³ êë³òèí 
ïóхëèí з ïîðóшåííям зàãàëüíî¿ ñòðóêòóðè ¿хíüî¿ зîíè ðîñòó, щî ïîñèëюâàëèñя ïðè зб³ëüшåíí³ 
òðèâàëîñò³ ³íêóбàö³¿ äî 48 ãîä. Âèяâëåíî зàëåæí³ñòü åфåêòó ïðåïàðàòó НÊ Е12–16 â³ä ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿ ïóхëèí. Нàéб³ëüшèé ïðîòèïóхëèííèé âïëèâ ïðåïàðàòó â³äзíàчåíèé â êóëüòóðàх 
ãë³îбëàñòîм.

Кëючîâ³ ñëîâà: прогеніторні нейроклітини, гліоми людини, протипухлинна дія.

Ãë³îмè є íàéб³ëüш ïîшèðåíèмè ïåðâèííèмè 
ïóхëèíàмè ãîëîâíîãî мîзêó, ñåðåä яêèх зíàчíó чàñ-
òêó ñòàíîâëяòü зëîяê³ñí³ фîðмè з íåñïðèяòëèâèм 
ïðîãíîзîм äëя æèòòя ïàö³єíò³â. Ó б³ëüшîñò³ ãë³îм 
âèяâëяюòü îзíàêè ³íф³ëüòðàòèâíîãî ðîñòó ³ ðåзèñ-
òåíòí³ñòü äî àíòèбëàñòèчíî¿ òåðàï³¿ òà ðàä³îòåðàï³¿. 
Ó зâ’язêó з öèм âèíèêàє ïîòðåбà ó íîâèх ï³äхîäàх äî 
м³шåíåâî¿ òåðàï³¿ öèх ïóхëèí. Îäíèм з íèх ââàæàюòü 
ãåííî-êë³òèííó òåðàï³ю з зàñòîñóâàííям ñòîâбóðî-
âèх êë³òèí (СÊ) яê âåêòîð³â [10, 26]. М³êðîîòîчåííя, 
³íäóêîâàíå хðîí³чíèм зàïàëåííям ³ êë³òèíàмè 
ïóхëèí, зäàòíå зàëóчàòè òà íàêîïèчóâàòè СÊ, яê 
íîðмàëüí³, òàê ³ òðàíñфîðмîâàí³ [8, 17]. Îñîбëèâèé 
³íòåðåñ ñòàíîâèòü фåíîмåí òðîïíîñò³ íîðмàëüíèх 
СÊ äî зëîяê³ñíèх ïóхëèí ãîëîâíîãî мîзêó, зîêðåмà, 
ãë³àëüíèх. Нà åêñïåðèмåíòàëüíèх мîäåëях ðîñòó 
ãë³îм (N29, C6) ïîêàзàíî, щî íåéðàëüí³ ñòîâбóðîâ³ êë³-
òèíè (НСÊ) ñåëåêòèâíî м³ãðóюòü äî òêàíèíè ïóхëèí 
³ íàêîïèчóюòüñя íà мåæ³ м³æ ïóхëèíîю ³ ³íòàêòíèмè 
êë³òèíàмè мîзêó [6, 14, 24]. Цå äîзâîëяє ñïîä³âàòèñя 
íà ïåðñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííя íîðмàëüíèх НСÊ 
яê âåêòîðíèх ñèñòåм äëя ñåëåêòèâíî¿ äîñòàâêè ïðî-
òèïóхëèííèх ðåчîâèí ó зîíó ðîñòó ïóхëèíè [18].

Êð³м òîãî, êë³òèíè åмбð³îíàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè 
(ЕНТ), яêà м³ñòèòü зíàчíó ê³ëüê³ñòü НСÊ, мîæóòü ïðî-
яâëяòè ïðîòèïóхëèííó ä³ю [2]. Âñòàíîâëåíèé ïðîòè-
ïóхëèííèé âïëèâ êë³òèí ãîëîâíîãî мîзêó åмбð³îí³â 
òà íîâîíàðîäæåíèх òâàðèí íà êë³òèíè ïóхëèíè ë³í³¿ 
Ê-562 [3], à òàêîæ ïðîòèïóхëèííà àêòèâí³ñòü ЕНТ 
òà ïîñòíàòàëüíî¿ íåðâîâî¿ òêàíèíè ó â³äíîшåíí³ äî 
ãë³îм ëюäèíè â óмîâàх ¿х ãåòåðîòðàíñïëàíòàö³¿ ï³ä 
êàïñóëó íèðêè мèшåé ó ïîєäíàíí³ з íåéðîíàëüíî 
збàãàчåíèмè êë³òèííèмè ñóñïåíз³ямè мîзêó, щî 
ðîзâèâàєòüñя [2]. Âñòàíîâëåíèé òàêîæ âèðàæåíèé 
öèòîòîêñèчíèé âïëèâ ЕНТ щóð³â щîäî êë³òèí åêñïå-
ðèмåíòàëüíî¿ ïåðåâèâíî¿ ãë³îмè щóð³â (шòàм 101.8) â 
óмîâàх ¿х ïîєäíàíîãî êóëüòèâóâàííя з âèíèêíåííям 
äèñòðîф³чíèх òà íåêðîб³îòèчíèх зм³í ó êóëüòèâîâà-
íèх êë³òèíàх ïóхëèí [5]. Тàêó ñàмó àêòèâí³ñòü щîäî 
ãë³îм âèяâëяюòü ãóмîðàëüí³ чèííèêè, îòðèмàí³ з 
ЕНТ щóð³â [2].

Ìåòîю ðîбîòè бóëî âèâчåííя âïëèâó ñóïåðíàòàí-
òó ïðîãåí³òîðíèх НÊ íà àêòèâí³ñòü ðîñòó ãë³àëüíèх 
ïóхëèí â óмîâàх êóëüòèâóâàííя.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Отримання 
супернатанту (фактору) прогеніторних нейроклі-

тин (ФНК). Âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíз³ю НÊ щóðà з 
åмбð³îí³â 12–16 ä³б ãåñòàö³¿ (Е12–16). Нàòèâíó ЕНТ 
ïåðåíîñèëè â ³зîòîí³чíèé ðîзчèí íàòð³ю хëîðèäó, 
зâ³ëüíяëè â³ä îбîëîíîê, âм³щóâàëè â ñåðåäîâèщå 
DМЕМ (Sigma, Н³мåччèíà) ³ ñóñïåíäóâàëè зà äîïî-
мîãîю шïðèöà з òîâñòîю ãîëêîю. Жèòòєзäàòí³ñòü 
êë³òèí ó ñóñïåíз³¿ âèзíàчàëè шëяхîм фàðбóâàííя 
òðèïàíîâèм ñèí³м ³ îбчèñëåííя â êàмåð³ Ãîðяєâà [4]. 
НÊ âм³щóâàëè â ñòåðèëüíèх óмîâàх ó ñåðåäîâèщå 
DMEM ó êîíöåíòðàö³¿ 6,0×106 êë³òèí â 1 мë, äîäàâàëè 
êîíêàíàâàë³í А (10 мêã/мë) òà ³íêóбóâàëè ïðîòяãîм 
2 ãîä â CÎ

2
-³íêóбàòîð³ ïðè òåмïåðàòóð³ (37,0±0,5)°С 

зà ïîñò³éíî¿ âîëîãîñò³ 95% ³ ãàзîâîãî ñêëàäó. Пî 
зàâåðшåíí³ ³íêóбàö³¿ êë³òèíè îñàäæóâàëè шëяхîм 
öåíòðèфóãóâàííя ïðîòяãîм 5 хâ ïðè шâèäêîñò³ 1500 
îб./хâ, â³äмèâàëè ó ñåðåäîâèщ³ DMEM, äîäàâàëè ñâ³-
æå ñåðåäîâèщå DMEM ³ ³íêóбóâàëè â òèх ñàмèх óмî-
âàх ïðîòяãîм 24 ãîä. Пî зàâåðшåíí³ ³íêóбàö³¿ êë³òèíè 
îñàäæóâàëè шëяхîм öåíòðèфóãóâàííя ïðîòяãîм 5 хâ 
ïðè шâèäêîñò³ 1500 îб./хâ, â³äбèðàëè ñóïåðíàòàíò, 
âèзíàчàëè êîíöåíòðàö³ю б³ëêà, ñòàíäàðòèзóâàëè äî 
êîíöåíòðàö³¿ 0,1 мã/мë, àë³êâîòèзóâàëè ³ збåð³ãàëè 
ïðè òåмïåðàòóð³ –(20±0,5)°С.

Âïëèâ ñóïåðíàòàíò³â НÊ щóðà (ÔНÊ) Е12–16 
äîñë³äæóâàëè íà äèñîö³éîâàíèх êóëüòóðàх ïóхëèí 
â êîíöåíòðàö³¿ 0,02 òà 0,1 мã/мë.

Отримання культур з пухлин головного мозку. 
Яê мîäåëü ðîñòó ïóхëèí (ãë³îм) ãîëîâíîãî мîзêó âè-
êîðèñòàí³ ïåðâèíí³ äèñîö³éîâàí³ êóëüòóðè, îòðèмàí³ 
зà ñòàíäàðòíîю мåòîäèêîю [4].

Êóëüòèâóâàëè фðàãмåíòè 12 ïóхëèí ãîëîâíîãî 
мîзêó, âèäàëåíèх ó хâîðèх ï³ä чàñ íåéðîх³ðóðã³чíèх 
îïåðàö³é. Â³äïîâ³äíî äî м³æíàðîäíî¿ мîðфîëîã³чíî¿ 
êëàñèф³êàö³¿ ïóхëèí öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåмè, 
яêó íàéб³ëüш чàñòî âèêîðèñòîâóюòü â cóчàñí³é íåé-
ðîîíêîëîã³¿ [16], зà äàíèмè ã³ñòîëîã³чíîãî äîñë³äæåííя 
ïóхëèí ä³àãíîñòîâàí³ 2 àñòðîöèòîмè òà 1 îë³ãîàñò-
ðîöèòîмà ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿, 4 àñòðîöèòîмè òà 2 
îë³ãîàñòðîöèòîмè ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿, 3 ãë³îбëàñ-
òîмè IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿.

Äëя îòðèмàííя êóëüòóðè ïóхëèíó ïîäð³бíюâàëè 
м³êðîíîæèöямè ó ñåðåäîâèщ³ DMEM, ðåòåëüíî â³ä-
мèâàëè â³ä êðîâ³, зâ³ëüíяëè â³ä ñóäèí òà îбîëîíîê. 
Мåхàí³чíó äèñîö³àö³ю зä³éñíюâàëè шëяхîм бàãàòîðà-
зîâîãî ï³ïåòóâàííя фðàãмåíò³â òêàíèíè ïóхëèíè. Пî 
1×106 êë³òèí íàíîñèëè íà ïîêð³âí³ ñêåëüöя, ïîïåðåä-
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íüî îбðîбëåí³ ïîë³åòèëåí³м³íîм, з мåòîю îòðèмàííя 
àäãåзèâíîãî шàðó. Пóхëèíè êóëüòèâóâàëè íà чàшêàх 
Пåòð³ â ñåðåäîâèщ³ 199 òà DMEM (1:1) з äîäàâàííям 
10% åмбð³îíàëüíî¿ òåëячî¿ ñèðîâàòêè, 4 ã/ë ãëюêîзè 
òà 0,2 ÎÄ/мë ³íñóë³íó. Êóëüòóðè ïóхëèí óòðèмó-
âàëè â óмîâàх СÎ

2
-³íêóбàòîðà (37°С, 95% âîëîãîñò³, 

5% СÎ
2
), ïðèæèòòєâî ñïîñòåð³ãàëè â äèíàм³ö³ ð³ñò â 

³íâåðòîâàíîмó м³êðîñêîï³ Б³îëàм П-3 (ËÎМÎ, Сàíêò-
Пåòåðбóðã).

П³ñëя îòðèмàííя åфåêòèâíîãî ðîñòó â³äбèðàëè 
êóëüòóðè з â³äíîñíî ð³âíîм³ðíîю зîíîю ðîñòó ³ ðîз-
ïîä³ëяëè íà 3 ãðóïè: 1 — êîíòðîëüíà ãðóïà êóëüòóð; 
2 — êóëüòóðè ïóхëèí, яê³ ³íêóбóâàëè з ïðåïàðàòîм 
ÔНÊ ïðîòяãîм 24 ãîä; 3 — êóëüòóðè ïóхëèí, яê³ 
³íêóбóâàëè з ïðåïàðàòîм ÔНÊ ïðîòяãîм 48 ãîä. 
Êîíöåíòðàö³я ïðåïàðàòó ó ãðóïàх 2 ³ 3 ñòàíîâèëà 
0,02 ³ 0,1 мã/мë. П³ñëя ³íêóбàö³¿ з ïðåïàðàòîм äëя 
ã³ñòîëîã³чíîãî äîñë³äæåííя êóëüòóðè ф³êñóâàëè ó 
10% ðîзчèí³ íåéòðàëüíîãî фîðмàë³íó ³ фàðбóâàëè 
ãåмàòîêñèë³íîм Êàðàчч³.

Ðåçóëьòàòè òà ¿х îбãîâîðåííÿ. Çà äàíèмè ïðè-
æèòòєâîãî ñïîñòåðåæåííя â êóëüòèâîâàíèх ãë³îмàх 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â³äзíàчåí³ ïîñë³äîâí³ åòàïè 
фîðмóâàííя зîíè ðîñòó êóëüòóð. Â ïåðш³ 3 äîбè 
êóëüòèâóâàííя àñòðîöèòîм ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ï³ä 
шàðîм åðèòðîöèò³â â³äзíàчàëè м³ãðàö³ю б³ïîëяðíèх 
³ âåðåòåíîïîä³бíèх ф³бðîбëàñò³â ³ ã³ñò³îöèò³â àмå-
бî¿äíî¿ фîðмè з чèñëåííèмè зàîêðóãëåíèмè êë³òè-
íàмè ó ñòàí³ ñïîíòàííî¿ зàãèбåë³. Нà 3–5-òó äîбó 
êóëüòèâóâàííя ñïîëóчíîòêàíèíí³ êë³òèíè ïîñòóïîâî 
äåãåíåðóâàëè: ¿х öèòîïëàзмàòèчí³ ò³ëà зàîêðóãëю-
âàëèñя, âòðàчàëè â³äðîñòêè, íàêîïèчóâàëè ë³ï³äí³ 
ãðàíóëè òà äåñêâàмóâàëèñя. Âíàñë³äîê öüîãî íà ïå-
ðåâàæàюч³é ïëîщ³ ïîêð³âíèх ñêåëåöü зàëèшàëèñя 
ðîзð³äæåí³ ðîзðîñòàííя êë³òèí ïóхëèí òðèêóòíî¿ 
àбî б³ïîëяðíî¿ фîðмè з âèðàæåíèмè â³äðîñòêàмè. 
Â ïîäàëüшîмó (12–15-òà äîбà) зîíà ðîñòó êóëüòóð 
ïîñòóïîâî ðîзшèðюâàëàñя, âîíè íàбóâàëè хàðàêòåð-
íèх îзíàê àñòðîãë³àëüíîãî òèïó ðîñòó з óòâîðåííям 
ñ³òêîïîä³бíèх ñòðóêòóð. Тàêèм чèíîм, â êóëüòóðàх 
àñòðîöèòîм ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ â³äзíàчàëè äîñèòü 
мîíîмîðфíèé ñêëàä êë³òèí з îзíàêàмè ¿х àñòðî-
öèòàðíîãî äèфåðåíö³юâàííя, êë³òèíè мàëè äîâã³, 
чàñòî ðîзãàëóæåí³ â³äðîñòêè ³ ïðîäóêóâàëè ãë³àëüí³ 
âîëîêíà. Сåðåä êë³òèí âèзíàчàëè òàêîæ мóëüòèïî-
ëяðí³ фîðмè ïðîòîïëàзмàòèчíèх àñòðîöèò³â ïóхëèíè 
(ðèñ. 1 êîëüîðîâî¿ âêëàäêè). Âàæëèâî ï³äêðåñëèòè, 
щî â öèх êóëüòóðàх êë³òèíè ó ñòàí³ м³òîòèчíîãî ä³-
ëåííя íå âèяâëяëè, щî ñâ³äчèëî ïðî ïîâ³ëüíèé ð³ñò 
öèх ïóхëèí â óмîâàх êóëüòèâóâàííя.

Â êîíòðîëüíèх êóëüòóðàх àñòðîöèòîм òà îë³ãîà-
ñòðîöèòîм ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ïðîяâëяëàñя äîñèòü 
óïîâ³ëüíåíà ïðîë³фåðàö³я. Ëèшå íà 30–35-òó äîбó 
êóëüòèâóâàííя öèх ãë³îм êë³òèíè óòâîðюâàëè ïîшè-
ðåíó зîíó ðîñòó ó âèãëяä³ мîíîшàðîâèх ðîзðîñòàíü 
мîíîмîðфíèх íèзüêîäèфåðåíö³éîâàíèх ãë³îöèò³â з 
íàяâí³ñòю ïîîäèíîêèх м³òîз³â. Нà ïîâåðхí³ òàêèх 
ä³ëяíîê âèяâëåí³ îêðåм³ îë³ãîäåíäðîöèòè ïóхëèíè 
(ðèñ. 2 êîëüîðîâî¿ âêëàäêè).

Нà â³äм³íó â³ä êóëüòèâîâàíèх àíàïëàñòèчíèх 
àñòðîöèòîм òà îë³ãîàñòðîöèòîм êîíòðîëüí³ êóëüòóðè 
ãë³îбëàñòîм, яê³ є íàéб³ëüш зëîяê³ñíèмè ãë³îмàмè, 
хàðàêòåðèзóâàëèñя зíàчíèм ïîë³мîðф³змîм êë³òèí з 
íàяâí³ñòю àòèïîâèх òà бàãàòîяäåðíèх фîðм (ðèñ. 3 
êîëüîðîâî¿ âêëàäêè). Â óщ³ëüíåíèх ä³ëяíêàх зîíè 

ðîñòó êóëüòóð чàñòî âèяâëяëè êë³òèíè ó ñòàí³ м³òîзó, 
щî ñâ³äчèëî ïðî ïðèñêîðåíó ïðîë³фåðàö³ю ãë³îб-
ëàñòîм â óмîâàх êóëüòèâóâàííя, öå â³äïîâ³äàëî ã³ñ-
òîб³îëîã³чíèм âëàñòèâîñòям öèх ãë³îм in vivo. Тàêèм 
чèíîм, â äèñîö³éîâàíèх ïåðâèííèх êóëüòóðàх ãë³îм ²² 
ñòóïåíя àíàïëàз³¿ óòâîðюєòüñя ïîшèðåíà зîíà ðîñòó 
êë³òèí ïóхëèíè, яê³ м³ãðóюòü з м³êðîåêñïëàíòàò³â, 
мàюòü îзíàêè àñòðîöèòàðíîãî фåíîòèïó òà фîðмó-
юòü хàðàêòåðí³ ñ³òêîïîä³бí³ ñòðóêòóðè. Â êóëüòóðàх 
ãë³îм ²²²–²V ñòóïåíя àíàïëàз³¿ â³äзíàчàëè зб³ëüшåííя 
ïîë³мîðф³змó êë³òèí òà ïîñèëåííя ïðîë³фåðàö³¿.

Результати, отримані в дослідних культурах 
гліом після інкубації їх з ФНК Е12–16.

Â äîñë³äíèх êóëüòóðàх àíàïëàñòèчíèх àñòðî-
öèòîм ïðè ³íêóбàö³¿ ïðîòяãîм 24 ãîä з ïðåïàðàòîм 
ÔНÊ (0,02 мã/мë) ñïîñòåð³ãàëè зíàчíå ðîзð³äæåííя 
мîíîшàðîâèх ðîзðîñòàíü êë³òèí âíàñë³äîê äåñòðóê-
ö³¿ ¿х зíàчíî¿ ê³ëüêîñò³ з ïîäàëüшîю äåñêâàмàö³єю 
(ðèñ. 4 êîëüîðîâî¿ âêëàäêè).

Пðè зб³ëüшåíí³ êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíîãî 
ïðåïàðàòó ÔНÊ (0,1 мã/мë) ï³ñëя ³íêóбàö³¿ ïðîòя-
ãîм 24 ãîä â³äзíàчåíå щå б³ëüшå ñïóñòîшåííя зîíè 
ðîñòó êóëüòóð âíàñë³äîê â³äшàðóâàííя äåñòðóê-
òèâíî-зм³íåíèх êë³òèí ïóхëèíè (ðèñ. 5 êîëüîðîâî¿ 
âêëàäêè).

Тàêèм чèíîм, âñòàíîâëåíèé äîзîзàëåæíèé åфåêò 
ïîñèëåííя ïðîòèïóхëèííî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíîãî ïðå-
ïàðàòó ÔНÊ зà éîãî ³íêóбàö³¿ ïðîòяãîм 24 ãîä з 
êóëüòóðàмè àíàïëàñòèчíî¿ àñòðîöèòîмè.

Â êóëüòóð³ àíàïëàñòèчíî¿ îë³ãîäåíäðîàñòðîöè-
òîмè ï³ñëя ³íêóбàö³¿ ïðîòяãîм 24 ãîä з ÔНÊ (0,02 
мã/мë) ñïîñòåð³ãàëè ðåòðàêö³ю мîíîшàðîâî¿ зîíè 
ðîñòó з ïîяâîю äèñòðîф³чíèх òà íåêðîб³îòèчíèх 
зм³í ó êë³òèíàх, щî зàëèшèëèñя (ðèñ. 6 êîëüîðîâî¿ 
âêëàäêè).

Â êóëüòóðàх ãë³îбëàñòîм, ³íêóбîâàíèх з ïðåïà-
ðàòîм ÔНÊ (0,02 мã/мë) ïðîòяãîм 24 ãîä, òàêîæ âè-
яâëåíèé зíàчíèé äåñòðóêòèâíèé âïëèâ ïðåïàðàòó íà 
êë³òèíè ïóхëèíè. Çîíà ðîñòó êóëüòóð зíàчíî ðîзð³ä-
æåíà, м³ñòèòü ò³í³ íåêðîб³îòèчíî-зм³íåíèх êë³òèí, 
щî зàëèшèëèñя, з ðîзïàäîм öèòîïëàзмàòèчíèх ò³ë. 
Ëèшå îêðåм³ êë³òèíè збåðåãëè зàãàëüí³ êîíòóðè ò³ë 
òà â³äðîñòê³â (ðèñ. 7 êîëüîðîâî¿ âêëàäêè).

П³ä чàñ òåñòóâàííя зб³ëüшåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðå-
ïàðàòó ÔНÊ (0,1 мã/мë) зà ³íêóбàö³¿ ïðîòяãîм 24 ãîä 
â êóëüòóðàх ãë³îбëàñòîм äåñòðóêòèâíèé âïëèâ éîãî 
ïîм³òíî ïîñèëюâàâñя (ðèñ. 8 êîëüîðîâî¿ âêëàäêè), 
щî òàêîæ ñâ³äчèëî ïðî äîзîзàëåæíèé öèòîòîê-
ñèчíèé âïëèâ äîñë³äæåíîãî ïðåïàðàòó íà êë³òèíè 
ïóхëèíè.

Ó ñåð³¿ äîñë³ä³â з ïîäîâæåíîю äî 48 ãîä ³íêó-
бàö³єю êóëüòóð з ÔНÊ ñïîñòåð³ãàëè ïîñèëåííя 
äåñòðóêòèâíèх зм³í êë³òèí ãë³îм íåзàëåæíî â³ä 
âèх³äíî¿ ã³ñòîëîã³чíî¿ бóäîâè.

Тàêèм чèíîм, зà äàíèмè äîñë³äæåííя з òåñòó-
âàííя ïðåïàðàòó ÔНÊ з мåòîю îö³íêè éîãî âïëèâó 
íà ïåðâèíí³ êóëüòóðè ãë³îм ð³зíîãî ñòóïåíя àíàïëàз³¿ 
âñòàíîâëåíî, щî öåé ïðåïàðàò íà òàê³é åêñïåðèмåí-
òàëüí³é мîäåë³ in vitro мàє òåíäåíö³ю äî ïðîòèïóх-
ëèííî¿ àêòèâíîñò³. П³ñëя ³íêóбàö³¿ з ïðåïàðàòîм ÔНÊ 
ñïîñòåð³ãàëè îзíàêè äîзîзàëåæíîãî öèòîòîêñèчíîãî 
âïëèâó ïðåïàðàòó, яêèé ñïðèчèíяâ äèñòðîф³чí³ òà 
íåêðîб³îòèчí³ зм³íè ó б³ëüшîñò³ êë³òèí ïóхëèíè з 
ïîðóшåííям зàãàëüíî¿ ñòðóêòóðè ¿х зîíè ðîñòó, щî 
ïîñèëюâàëèñя ïðè зб³ëüшåíí³ òðèâàëîñò³ ³íêóбàö³¿ 
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äî 48 ãîä. Âèяâëåíî зàëåæí³ñòü åфåêòó ïðåïàðàòó 
ÔНÊ â³ä ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ïóхëèí. Нàéб³ëüшèé 
ïðîòèïóхëèííèé âïëèâ ïðåïàðàòó â³äзíàчàëè â 
êóëüòóðàх ãë³îбëàñòîм.

П³äñóмîâóючè îòðèмàí³ äàí³, ñë³ä ïðèïóñòèòè, 
щî ÔНÊ Е12–16 щóðà ñïðàâëяє öèòîòîêñèчíèé òà 
ïðîàïîïòîòèчíèé âïëèâ íà êë³òèíè ïóхëèí мîзêó. 
Пåðåäóмîâîю òàêîãî âïëèâó, мîæëèâî, є зäàòí³ñòü 
åмбð³îíàëüíèх òà ïðîãåí³òîðíèх НÊ äî ïðîäóêö³¿ 
öèòîê³í³â, щî мàюòü ïðîòèïóхëèííó ä³ю. Тàê, мóëü-
òèïîòåíòí³ íåéðàëüí³ ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè ëюäèíè åê-
ñïðåñóюòü яê ïðîзàïàëüí³, òàê ³ ñóïðåñîðí³ öèòîê³íè 
(IË-1α, IË-1β, TGF-β1, TGF-β2, ÔНП-α) [15]. Нåéðàëüí³ 
ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè щóðà ³ мèш³ òàêîæ åêñïðåñóюòü 
äåяê³ з íèх зà òèх ñàмèх óмîâ. Нåéðàëüí³ ïðîãåí³òîðí³ 
êë³òèíè щóðà ïðîäóêóâàëè âñ³ ³зîфîðмè TGF-β [25]. 
Çà ³íшèмè äàíèмè, â ñóñïåíз³¿ НÊ ïëîäà ëюäèíè 
17–20 òèæí³â ãåñòàö³¿ âèяâëяëè ñë³äè ÔНП-α, òîä³ 
яê êîíöåíòðàö³я IË-6 ñòàíîâèëà (36,64±4,64) ïã/мë зà 
â³äñóòíîñò³ IË-10 [1]. Êð³м òîãî, б³îëîã³чíî àêòèâíèмè 
мîëåêóëàмè, ïðîäóêîâàíèмè ЕНТ, мîæóòü бóòè ïðî-
ñòàãëàíäèí Е2 (PGE2) ³ NO, ñåêðåö³я яêèх äîâåäåíà 
äëя мåзåíх³мàëüíèх СÊ [9, 19, 20].

НСÊ in vivo мàюòü âèñîêó м³ãðàö³éíó зäàòí³ñòü 
³ ñïðàâëяюòü ñóïðåñèâíèé âïëèâ íà ïðîë³фåðàö³ю 
êë³òèí ãë³îмè (ãë³îбëàñòîмè, мåäóëîбëàñòîмè) [6, 
11, 12, 20–22, 28]. Пðè ââåäåíí³ ïðîãåí³òîðíèх НСÊ 
òðèâàë³ñòü æèòòя òâàðèí з ãë³îмîю зб³ëüшóâàëàñя, 
óïîâ³ëüíюâàâñя ð³ñò ïóхëèíè [7, 24, 25]. Б³ëüшå 
òîãî, зà ãåíåòèчíî¿ мîäèф³êàö³¿ СÊ òåðàïåâòèчíèмè 
öèòîê³íàмè òà ë³ãàíäàмè (S-TRAIL, CXCR3) ïîñè-
ëюâàâñя ïðîòèïóхëèííèé âïëèâ ³ зб³ëüшóâàëàñя 
òðèâàë³ñòü æèòòя òâàðèí-ïóхëèíîíîñ³¿â [13, 14, 23]. 
Çîêðåмà, НСÊ з òðàíñф³êîâàíèм ãåíîм IË-12, à òàêîæ 
íåéðàëüí³ ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè, ãåíåòèчíî ñêîíñ-
òðóéîâàí³ äî ïðîäóêö³¿ IË-23, ñïðàâëяëè âèðàæåíèé 
ïðîòèïóхëèííèé âïëèâ: òðèâàë³ñòü æèòòя òâàðèí-
íîñ³¿â âíóòð³шíüîмîзêîâî¿ òà äèñåм³íîâàíî¿ ãë³îмè 
зб³ëüшóâàëàñя ïîð³âíяíî з òàêîю ïðè зàñòîñóâàíí³ 
íåñåêðåòóючèх НСÊ [10, 26, 27].

Äàí³ щîäî ïðîòèïóхëèííî¿ ä³¿ чèííèê³â, îòðèмà-
íèх з ЕНТ, ñï³âïàäàюòü з ðåзóëüòàòàмè, îäåðæàíè-
мè ï³ä чàñ äîñë³äæåííя ³íшèх åêñïåðèмåíòàëüíèх 
мîäåëåé, зîêðåмà, зàïðîïîíîâàíèх Ë³ñяíèм М.²., 
Îëåéíèê Ã.М. òà ñï³âàâòîðàмè (1996, 1997, 1999) мî-
äåëåé ðîñòó ãë³àëüíèх ïóхëèí ï³ä êàïñóëîю íèðêè â 
åêñïåðèмåíòàëüíèх òâàðèí [2]. Бóëî âñòàíîâëåíî, щî 
íåðâîâ³ êë³òèíè íîâîíàðîäæåíèх òâàðèí òà åмбð³îí³â 
(Е6–17) ãàëüмóюòü ð³ñò ïóхëèí ï³ä êàïñóëîю íèðêè 
яê ëюäèíè, òàê ³ òâàðèí. Ãàëüм³âíà зäàòí³ñòü íåðâî-
âèх êë³òèí äîðîñëèх òâàðèí бóëà зíàчíî мåíшîю, 
í³æ íîâîíàðîäæåíèх òà åмбð³îí³â, ³ ðåàë³зóâàëàñü 
шëяхîм ïðîäóêóâàííя ãóмîðàëüíèх чèííèê³â [2].

Â íàшèх äîñë³äæåííях äîêàзîâèм є ïðèïóщåííя, 
щî ïðîòèïóхëèííà ä³я ðîзчèííèх ó ñóïåðíàòàíò³ 
ïðîäóêîâàíèх фàêòîð³â ïðîãåí³òîðíèх НÊ щóðà зó-
мîâëåíà ïðямèм öèòîòîêñèчíèм âïëèâîм íà êë³òèíè 
ïóхëèí. Äëя âñòàíîâëåííя мåхàí³змó öèòîòîêñèчíî¿ 
òà мîæëèâî¿ ïðîàïîïòîòèчíî¿ ïðîòèïóхëèííî¿ ä³¿ ñó-
ïåðíàòàíòó НÊ Е12–16 щóðà íà êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè 
ãë³îм íåîбх³äí³ ïîäàëüш³ äîñë³äæåííя.

Рåзóëüòàòè ïðîâåäåíèх äîñë³äæåíü ñóòòєâî äî-
ïîâíююòü îäåðæàí³ â åêñïåðèмåíò³ фàêòè щîäî öèòî-
òîêñèчíîãî âïëèâó ЕНТ òà ïðåïàðàò³â з íå¿ íà ãë³îмè 
ãîëîâíîãî мîзêó ð³зíîãî ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³.
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Иññëåäîâàíèå ïðîòèâîîïóхîëåâîãî äåéñòâèÿ 
ñóïåðíàòàíòà ïðîãåíèòîðíых íåéðîêëåòîê 

êðыñы íà êëåòêè ãëèîì â óñëîâèÿх 
êóëьòèâèðîâàíèÿ

Ñåìåíîâà Â.Ì., Ëþбèч Ë.Ä., Ëèñÿíый Í.И., 
Ãëàâàöêèй À.ß., Ñòàйíî Ë.Ï.

Цåëüю ðàбîòы быëî èññëåäîâàíèå âëèяíèя ñóïåð-
íàòàíòà ïðîãåíèòîðíых íåéðîêëåòîê êðыñы Е12–16 
íà àêòèâíîñòü ðîñòà ãëèàëüíых îïóхîëåé â óñëîâèях 
êóëüòèâèðîâàíèя. Óñòàíîâëåí äîзîзàâèñèмыé эффåêò 
óñèëåíèя ïðîòèâîîïóхîëåâîãî äåéñòâèя èññëåäîâàí-
íîãî ïðåïàðàòà íåéðîêëåòîê Е12–16 ïðè åãî èíêóбàöèè 
â òåчåíèå 24 ч ñ êóëüòóðàмè àíàïëàñòèчåñêèх ãëèîм. 
Пîñëå èíêóбàöèè ñ ïðåïàðàòîм íåéðîêëåòîê Е12–16 
íàбëюäàëè äèñòðîфèчåñêèå è íåêðîбèîòèчåñêèå èзмå-
íåíèя â бîëüшèíñòâå êëåòîê îïóхîëè ñ íàðóшåíèåм 
îбщåé ñòðóêòóðы зîíы èх ðîñòà, êîòîðыå óñóãóбëяëèñü 
ïðè óâåëèчåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíêóбàöèè äî 48 ч. 
Âыяâëåíà зàâèñèмîñòü äåéñòâèя ïðåïàðàòà íåéðîêëå-
òîê Е12–16 îò ñòåïåíè àíàïëàзèè îïóхîëè. Нàèбîëåå 
зíàчèòåëüíîå ïðîòèâîîïóхîëåâîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà 
îòмåчåíî â êóëüòóðàх ãëèîбëàñòîм.

Investigation of rat progenitor neural cells 
supernatant antitumor action on glioma cells 

in conditions of culture
Semenova V.M., Lyubych L.D., Lisyany N.I., 

Glavatskiy A.Ya., Stayno L.P.
The purpose was to investigate rat progenitor neurocells 

E12–16 supernatant action on the growth activity of glial 
tumors in conditions of culture. The dose-dependent effect 
of neurocells E12–16 supernatant antitumor influence 
intensification was registered following 24-hour incubation 
with anaplastic glioma cultures. After incubation with 
neurocells E12–16 supernatant the dystrophic and 
necrobiotic changes in most tumor cells with disturbance 
of general structure of the cells growth area were observed 
intensifying under prolongated incubation to 48 hours. 
Neurocells E12–16 supernatant effects depended on the 
degree of tumor anaplasia. The most significant antitumor 
effect of the neurocells supernatant was registered in 
glioblastoma cultures.

Ñåìåíîâà Â.Ì., Ëþбèч Ë.Ä., Ë³ñÿíèй Ì.²., Ãëàâàöüêèй Î.ß., Ñòàйíî Ë.Ï.
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Подана до публікації стаття присвячена актуальній темі пошуку нових підходів до мішеневої терапії гліом, які 
вважають найбільш поширеними первинними пухлинами мозку, що включають значну частку злоякісних форм з 
несприятливим прогнозом для життя пацієнтів. Це зумовлене ознаками інфільтративного росту та резистентністю 
цих пухлин до антибластичної терапії та радіотерапії. У роботі автори досліджують характер протипухлинного 
впливу супернатанту прогеніторних нейроклітин (НК) щура Е12–16 (ФНК) на активність росту гліальних пухлин в 
умовах культивування.

Представлені дані, що наочно показують виникнення дистрофічних та некробіотичних змін в більшості клітин 
пухлини, інкубованих з супернатантом прогеніторних НК щура Е12–16, на тлі порушення загальної структури зони 
росту культур. Виявлений протипухлинний ефект тестованого препарату посилюється при подовженні інкубації 
культур з препаратом та має дозозалежну дію. Виявлено також залежність ефекту препарату ФНК від ступеня 
анаплазії пухлин: найбільший деструктивний вплив спостерігали в культурах гліобластом.

Автори припускають, що супернатант, отриманий від НК Е12–16 щура, справляє прямий цитотоксичний вплив на 
пухлинні клітини гліом, що пояснюється здатністю ембріональних та прогеніторних НК до продукування цитокінів, що 
мають протипухлинну дію.

Отримані результати щодо протипухлинного впливу факторів, отриманих з ембріональних НК, підтверджують дані, одер-
жані раніше на інших експериментальних моделях, зокрема, при моделюванні Лісяним М.І., Олейник Г.М. та співавторами 
(1996, 1997, 1999) росту гліальних пухлин, трансплантованих під капсулу нирки мишей у поєднанні з суспензією НК з мозку 
новонароджених тварин та ембріонів (Е6–17), які гальмували ріст пухлин.

Цілком слушним є зауваження, що для встановлення механізму цитотоксичної та можливої проапоптотичної 
протипухлинної дії супернатанту НК Е12–16 щура на культивовані клітини гліом необхідні подальші дослідження, 
які сприятимуть поглибленню причин виявленого феномену.

Результати проведених авторами досліджень суттєво доповнюють існуючі експериментальні факти цитотоксич-
ного впливу ембріональних НК та препаратів з них на гліоми головного мозку різного ступеня злоякісності. Робота 
має теоретичний та практичний інтерес.

À.Т. Íîсîâ, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîфåсîð, 
êåð³âíèê ëàбîðàòîð³¿ åëåêòðîííî¿ ì³êðîсêîï³¿ 
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Рис 1. Мікрофото. Культура анапластичної астроцитоми 
ІІ ступеня анаплазії. Контроль. 14-та доба культиву-
вання. Забарвлення гематоксиліном Караччі. Зб.×400.

Рис. 2. Мікрофото. Культура анапластичної олігодендро-
астроцитоми. Контроль. 35-та доба культивування. 
Забарвлення гематоксиліном Караччі. Зб.×400.

Рис. 3. Мікрофото. Культура гліобластоми. Контроль. 
7-ма доба культивування. Забарвлення гематоксиліном 
Караччі. Зб.×800.

Рис. 4. Мікрофото. Культура анапластичної астроци-
томи після інкубації з ФНК (0,02 мг/мл) протягом 24 год. 
23-тя доба культивування. Забарвлення гематоксиліном 
Караччі. Зб.×400.

Рис. 5. Мікрофото. Культура анапластичної астроци-
томи після інкубації з ФНК (0,1 мг/мл) протягом 24 год. 
23-тя доба культивування. Забарвлення гематоксиліном 
Караччі. Зб.×400.

Рис. 6. Мікрофото. Культура анапластичної олігодендро-
астроцитоми після інкубації з ФНК (0,02 мг/мл) протягом 
24 год. Забарвлення гематоксиліном Караччі. Зб.×200.

Рис. 7. Мікрофото. Культура гліобластоми. 7-ма доба 
культивування після інкубації з ФНК (0,02 мг/мл) протя-
гом 24 год. Забарвлення гематоксиліном Караччі. Зб.×400.

Рис. 8. Мікрофото. Культура гліобластоми після інкубації 
з ФНК (0,1 мг/мл) протягом 24 год. 37-ма доба культиву-
вання. Забарвлення гематоксиліном Караччі. Зб.×400.
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