
13Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 28, N4, 2022

http://theunj.org

Оглядова стаття

Ukr Neurosurg J. 2022;28(4):13-18 
doi: 10.25305/unj.264422

Однонуклеотидні поліморфізми колагенів міжхребцевого диска та 
перспективи їх корекції
Педаченко Є.Г.1, Васильєва І.Г.2

1 Відділення малоінвазивної і 
лазерної спінальної нейрохірургії, 
Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. 
Ромоданова НАМН України, Київ, 
Україна 
2 Відділ нейробіохімії, Інститут 
нейрохірургії ім. акад. А.П. 
Ромоданова НАМН України, Київ, 
Україна

Надійшла до редакції 09.09.2022 
Прийнята до публікації 17.11.2022

Адреса для листування: 
Васильєва Ірина Георгіївна, Відділ 
нейробіохімії, Інститут нейрохірургії 
ім. акад. А.П. Ромоданова, вул. 
Платона Майбороди, 32, Київ, 
04050, Україна, e-mail: vigvasileva@
gmail.com

Основні функції міжхребцевого диска (МХД) забезпечуються за 
рахунок надійної інтеграції трьох структур: міцного фіброзного кільця, 
гідратованого пульпозного ядра і двох замикальних хрящових кінцевих 
пластин. В інтеграції цих анатомічних структур беруть участь усі 
молекулярні компоненти, але найважливіші біомеханічні властивості 
‒ стійкість до розриву, розтягування, зсуву та опір статичним осьовим 
навантаженням значною мірою визначаються колагенами.
Унікальні властивості колагенів визначаються послідовністю амінокислот 
трьох α-ланцюгів, що після спіралізації та конденсування утворюють 
молекулу колагену – тропоколаген. Послідовність амінокислот містить 
усю необхідну інформацію для спіралізації, модифікації, секреції 
тропоколагену, його процесингу, конденсування у фібрили та волокна за 
принципом самозбирання. Зміни в первинній послідовності амінокислот 
залежно від самої заміни та її локалізації призводять до порушення 
етапів утворення тропоколагену, його позаклітинного процесингу і 
конденсування.
Нині більша частина досліджень присвячена вивченню поліморфізмів у 
генах колагенів МХД I, II, IX та XI типу. Алгоритми використання інформації 
про генетичні поліморфізми генів колагенів лише формуються. Дані про 
генетичні варіації часто суперечливі. Важливий аспект – однорідність 
групи дослідження за віком, етнічною приналежністю і статтю, а також за 
типом дегенеративних змін. Недостатньо даних щодо впливу поліморфізмів 
на властивості молекули колагену, що значно ускладнює створення 
стандартів терапевтичної корекції.
Огляд літератури присвячений розгляду нових даних про поліморфізми 
генів колагенів, вплив цих поліморфізмів на інтегративні зв’язки в 
структурах МХД, а також про перспективи корекції генетичних аномалій.
Ключові слова: міжхребцевий диск; колаген тип I; колаген тип II; колаген 
тип IX; колаген тип XI

Старіння тканини міжхребцевого диска (МХД) 
починається раніше, ніж старіння інших тканин. 
Основним виявом його є нездатність МХД витримувати 
осьові та торсійні навантаження, виконувати 
амортизаційну функцію у здійсненні рухів. Основні 
функції МХД забезпечуються за рахунок інтеграції 
трьох структур: фіброзного кільця (ФК), драглистого 
ядра (ДЯ) та замикальних хрящових кінцевих 
пластин (КП). Кожна з цих структур виконує різні 
функції та відповідно до цих функцій має різний 
склад і будову екстраклітинного матриксу (ЕМ). 
Найважливіші біомеханічні властивості ‒ стійкість 
до розриву, розтягування, зсуву та опір статичним 
осьовим навантаженням значною мірою визначаються 
колагенами [1, 2].

У ФК колаген тип I (COL1) забезпечує міцність на 
розрив, у ДЯ колаген тип II (COL2) ‒ амортизаційні 
властивості, в КП поєднання COL1 і COL2 формує 
міцну структуру, що забезпечує дифузію пластичних 
речовин. Важливу роль у формуванні цілісної 
структури МХД, адаптованої для адекватного 
сприйняття і трансформації в рух різних навантажень, 

відіграють колаген тип IX (COL9) та колаген тип XI 
(COL11), що регулюють товщину волокон, колаген тип 
VI (COL6) і колаген тип IV (COL4), які забезпечують 
просторову комунікацію між компонентами диска 
МХД, а також визначають мікромеханічні властивості 
навколоклітинного простору [3, 4].

Молекули колагенів формуються внаслідок 
в заємод і ї  т рьох α-ланцюг ів  з  у творенням 
правозакрученої спіралі. Після етапів модифікаціїі 
за участю специфічних ферментів формується 
мономер колагену ‒ тропоколаген, який секретується 
у позаклітинний простір. Молекули тропоколагену 
взаємодіють одна з одною, утворюючи фібрили, які 
збираються в колагенові волокна та в комплекси з 
іншими елементами ЕМ. Послідовність амінокислот 
α-ланцюгів колагену містить всю необхідну інформацію 
для забезпечення процесів формування колагенового 
волокна за принципом самозбирання. Зміни в 
первинній послідовності амінокислот призводять до 
порушення етапів утворення тропоколагену, його 
позаклітинного процесингу та конденсування [5]. 
Конфігурація колагенового волокна однаковою мірою 
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залежить від структурних колагенів COL1 і COL2 та 
регуляторних колагенів COL9 і COL11, що визначають 
латеральне збільшення волокна, його інтегративні та 
функціональні властивості.

Вважають, що дегенеративні зміни – це повільний 
процес накопичення мікрозмін при фізіологічних 
навантаженнях. Генетичні чинники є тригером 
прискорення дегенеративних змін МХД. Це можуть 
бути точкові мутації (міссенс, нонсенс, делеції, 
вставки, вставки-делеції, мутації, що призводять 
до зсуву рамки зчитування) і мутації зі складними 
перебудовами. Мутації в молекулі колагену мають 
різне значення для модифікації тканинного фенотипу 
та властивостей тканини. Деякі неправильно 
зібрані молекули колагену накопичуються у 
клітині, що спричиняє її апоптоз. Інші мутації не 
перешкоджають формуванню потрійної спіралі та 
секреції тропоколагену, але суттєво змінюють фізичні 
та хімічні властивості волокон колагенів ЕМ [6‒9]. 
Особливу увагу приділяють генетичним модифікаціям 
колагенів, що інтегрують МХД в єдину структуру.

Залежно від локалізації заміни в α-ланцюзі клінічні 
вияви класифікують як легкі, середньої тяжкості, 
тяжкі. Виділяють також «мовчазні» та летальні, не 
сумісні з розвитком ембріона, тому їх клінічні вияви 
не відомі. Мутації, що зачіпають позиції ближче до 
С-кінця молекули α-ланцюга, впливають на ініціацію 
утворення трьохланцюгової молекули. Таким мутаціям 
відповідають виразніші клінічні фенотипи [7]. Мутації, 
що зачіпають позиції ближче до N-кінця молекули, 
відповідають м’якішим клінічним виявам. Зміни в 
інших локалізаціях ланцюгів можуть безпосередньо 
впливати на здатність молекули утворювати 
адекватні надмолекулярні структури, взаємодіяти 
з компонентами ЕМ і біоактивними молекулами, що 
також призводить до патології [10, 11].

Огляд літератури присвячений розгляду нових 
даних про поліморфізми генів колагенів МХД COL1, 
COL2, COL9 та COL11, вплив цих поліморфізмів на 
інтегративні зв’язки в структурах МХД, а також про 
перспективи корекції генетичних аномалій.

Колаген тип I
COL1 ‒ фібрилярний гетеротример, складається 

з двох COL1A1 ланцюгів та одного COL1A2 ланцюга. 
Гени протеїнів COL1A1 та COL1A2 локалізовані 
в позиціях 17q21.31–q22 та 7q22.1. Первинна 
послідовність амінокислот α-ланцюгів COL1 має 
важливе значення для забезпечення міцності ФК 
МХД. Доведено, що поліморфізм COL1A1rs1800012 
у Sp1-зв’язувальному сайті першого інтрону (G>T 
заміщення в позиції +1245) призводить до підвищення 
рівня експресії мРНК і, відповідно, протеїну COL1A1. 
Підвищення вмісту ланцюгів COL1A1 порушує баланс 
співвідношення COL1A1 та COL1A2 2:1, в результаті 
формуються гомотримери з трьох ланцюгів COL1A1 
[12, 13]. Гомотримери мають жорсткішу структуру, що 
визначається первинною послідовністю амінокислот 
α-спіралей COL1A1. Морфологічно це виявляється їх 
списоподібною формою. Гомотримери та гетеротримери 
можуть збиратися в гетерофібрили, що впливає на 
біомеханічні властивості тканини [14, 15].

Встановлено підвищену стійкість гомотримера 
COL1A1 до дії протеаз [16]. Припускають, що 
гетероволокна, які утворюються в результаті 
конденсації гомофібрил і гетерофібрил, менш міцні 

та менш стабільні, що є причиною прискореної 
дегенерації МХД (ДМХД) [12, 17].

Припущення щодо значення поліморфізму 
гена COL1A1rs1800012 при ДМХД підтверджено у 
популяційних дослідженнях. Генетичний аналіз, 
проведений з метою виявлення кореляції між ДМХД та 
наявністю генотипів COL1A1 ТТ і GT серед військових 
Греції з діагностованою ранньою дегенерацією 
люмбального диска, показав, що 33,3% цього 
контингенту ‒ носії TT-генотипу, і, навпаки, у групі 
контролю генотип TT COL1A1 Sp1 не виявлено [18].

Голландські дослідники показали, що у групі з 966 
пацієнтів віком понад 65 років носії генотипу TT мали 
в 3,6 разу вищу частоту ДМХД порівняно з носіями 
генотипів GT чи GG [19].

Показано також, що пацієнти з генотипом ТТ 
мають вищу стадію дегенерації за Пфірманом, ніж 
пацієнти з генотипом COL1A1 GТ. Вищу стадію ДМХД 
порівняно з контрольною групою пацієнтів виявлено 
також серед носіїв генотипу GT. Ці дослідження 
показують, що поліморфізм гена COL1A1 у Sp1 сайті 
асоційований не лише з підвищеним ризиком ДМХД, 
а і з тяжчою формою дегенерації [8].

У дослідженнях за участю близнюків у Фінляндії 
специфічний фенотип ДМХД (інтенсивний сигнал 
магнітно-резонансної томографії (МРТ)) корелював з 
генотипом GT COL1A1rs2075555. Дослідження також 
показали, що 66,7% осіб з ДМХД мали генотип GT, 
тоді як у контрольній групі ‒ 41,7% [20].

Колаген тип II
Протеїн COL2 ‒ фібрилярний гомотример є 

структурною основою ДЯ. Ген COL2A1 локалізований 
у регіоні 12q13.11–q13.2. У тканині ДЯ на частку COL2 
припадає понад 85%. Цей колаген характеризується 
широким спектром міжмолекулярних взаємодій, 
що забезпечують сітчасту структуру ДЯ та ї ї 
гідратування. У ДЯ COL2 ковалентно зв’язаний 
з COL9. Дослідження міжпротеїнових взаємодій 
показало, що COL2 є ключовим у процесі дегенерації 
ДЯ МХД. Мутації гена COL2A1 спричиняють спектр 
фенотипових виявів, зокрема хрящової та кісткової 
тканини. В експериментах з використанням COL2A1-0 
трансгенних мишей ДЯ відсутнє [21].

Зв’язок ДМХД з поліморфізмом гена COL2A1 
продемонстровано у декількох популяційних 
дослідженнях. Так, дослідження випадок/контроль 
асоціації однонуклеотидного поліморфізму COL2A1 
rs1793937C>G/інтрон, rs1793953G>A,C,T/інтрон, 
rs2276454 (2295 C>T, p.Gly76) серед осіб китайської 
популяції ханьців показало, що частота алелей 
COL2A1rs1793953 і rs2276454 у групі випадок після 
інцидентів травмування спини суттєво відрізняється 
за ступенем дегенерації МХД за Пфірманом (III, IV 
та V стадія) від контрольної групи (I та II стадія). 
Поліморфізм COL2A1rs2276454 є також незалежним 
чинником ризику ДМХД [22]. Дослідження наявності 
поліморфізму COL2A1rs2276454 серед пацієнтів з 
ДМХД госпіталю в Китаї виявило кореляцію між його 
частотою та кількістю випадків дегенеративних змін. 
Поліморфізм COL2A1rs2276454 корелює зі ступенем 
дегенерації диска за Шейдерманом, кількістю 
сегментів, що дегенерували, типом грижі та кількістю 
сегментів з грижею, тоді як наявність поліморфізму 
rs2070739 ‒ зі ступенем дегенерації за Шейдерманом 
у чоловіків [23].
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Поліморфізм гена COL2A1 досліджено серед 
корейських пацієнтів з дегенеративним люмбальним 
сколіозом, що прогресував після 50‒60 років. 
Генотипування виявило кореляцію присутності 
алелі COL2A1rs2276454 з підвищеним ризиком 
дегенеративного люмбального сколіозу.

Колаген тип IX
COL9 – нефібрилярний гетеротример, його 

ланцюги COL9A1, COL9A2, COL9A3 кодуються генами 
COL9А1 (хромосома 6q), COL9А2 (хромосома 1p), 
COL9А3 (хромосома 20q) відповідно. COL9 сладається 
з трьох колагенових спіралізованих, фібрилярних 
доменів та чотирьох неколагенових (глобулярних). 
Глобулярний домен COL9 на N-кінці занурений 
у міжфібрилярний простір колагенових волокон 
COL2, а фібрилярні домени взаємодіють з іншими 
компонентами ЕМ і протеїнами клітинної мембрани. 
Таким чином, COL9 модулює властивості поверхні 
фібрил, регулює їхній лінійний та латеральний 
ріст. COL9 і COL2 утворюють сітчасту структуру, 
що забезпечує збереження кулястої форми [24]. 
Мутації чи поліморфізми призводять до дисфункції 
COL9, що може бути причиною прискореної ДМХД. 
У трансгенних мишей з мутацією в гені COL9А1 
реєструють множинні дегенеративні зміни МХД [25].

Із клінічних варіантів розглядають кореляцію між 
прискореною ДМХД та поліморфізмами генів COL9A2 і 
COL9A3. Клінічно значущий поліморфізм гена COL9A2 
(rs137853213, алель Trp2) призводить до заміщення 
нейтральної амінокислоти глутаміну на ароматичну 
гідрофобну амінокислоту триптофан у 326-й позиції. 
Експерименти довели вплив заміни на механічні 
властивості тканини: тиск набухання тканини диска 
з наявністю алелі Trp2 значно нижчий, ніж такий у 
тканини без поліморфізму [26].

Експериментальні дані підтверджено клінічними 
дослідженнями. У осіб фінської популяції з ДМХД 
алель Trp2 траплялася втричі частіше, ніж у групі 
контролю. В іншому дослідженні показано, що частота 
поліморфізму Trp2 вища у пацієнтів з радіальними 
розривами люмбальних МХД [27]. Результати 
досліджень у групі пацієнтів японської популяції 
молодше 40 років свідчать, що наявність алелі 
Trp2 супроводжується виразнішими ушкодженнями 
тканини МХД, ніж у пацієнтів контрольної групи [28]. 
Однак, в іншому дослідженні встановлено, що алель 
Trp2 серед осіб японської популяції є звичайною і 
не пов’язана з ДМХД [29]. Метааналіз у підгрупах 
також показав, що алель Trp2 звичайна для азіатської 
популяції. Хоча Z. Zhang та співавт. при дослідженні 
великої групи китайських пацієнтів виявили 
збільшення ризику ДМХД у 2,4 рази серед осіб з Trp2 
віком 30–39 років. Відмінність у результатах свідчить 
про важливість формування однорідних груп за віком, 
етнічною приналежністю і статтю [30]. Метааналіз 
показав асоціацію дегенеративних процесів у МХД 
із поліморфізмом COL9A2rs137853213 (алель Trp2) 
для кавказької популяції [31]. А метааналіз зв’язку 
поліморфізмів COL9A2rs12077871, rs12722877 та 
rs7533552 з ДМХД не виявив такої асоціації.

Р е з у л ь т а т о м  в а р і а ц і ї  п о с л і д о в н о с т і 
COL9A3rs61734651 (алель Trp3) є заміщення аргініну 
– позитивно зарядженої амінокислоти на триптофан у 
позиції 103, що знижує розчинність COL9, модифікує 
міжклітинні взаємодії ЕМ, впливає на механічні 
властивості, порушує конформацію потрійної спіралі 

колагену, впливає на формування гетероволокон 
COL2 і COL9 та взаємодію з лізилоксидазою, 
що каталізує утворення гідроксилізину, який 
після глікозилювання бере участь у формуванні 
міжланцюгових зв’язків [32]. Результати клінічних 
досліджень свідчать про кореляцію алелі Trp3 зі 
стенозом хребта і спондилолистезом – типами 
ДМХД [33]. У деяких дослідженнях кореляцію між 
поліморфізмом та дегенеративними змінами МХД 
встановлено лише у чоловіків. В інших дослідженнях 
виявлено асоціацію алелі Trp3 і ДМХД залежно 
від етнічної приналежності [34]. Метааналіз також 
показав дивергентну частоту наявності алелі Trp3 
у кавказькій та азіатській популяціях. На відміну від 
алелі Trp2 алель Trp3 частіше трапляється в азіатській 
популяції і асоційована з ДМХД [35].

Колаген тип XI
COL11 ‒ фібрилярний гетеротример, що 

складається з трьох ланцюгів COL11А1, COL11А2 та 
COL11А3. Два α-ланцюги кодуються генами COL11A1 
та COL11A2 (локуси 1p21, 6p21.3 відповідно). 
COL11A3 є гіперглікозильованим COL2А1 і, відповідно, 
експресується за участю гена COL2A1 (12q13.11–
q13.2). COL11 ‒ регулятор латерального збільшення 
фібрил COL2. Він утворює комплекси з COL2 та COL9 
і таким чином регулює діаметр фібрил [36]. COL11 
також зв’язується з протеогліканами клітинної 
поверхні, що забезпечує когезію та інтегративність 
тканини [2, 37].

Показано, що аберації гена COL11A1 мають 
кореляцію з дегенеративними змінами МХД. 
Поліморфізм COL11А1rs1676486, 4603 T>C призводить 
до заміни незарядженої амінокислоти серин у позиції 
1535 на неполярну аліфатичну амінокислоту пролін. 
Пролін – амінокислота, що бере участь у стабілізації 
α-спіралі та міжланцюгових зв’язків. Заміна впливає 
на спіралізацію і, відповідно, на конформацію 
тропоколагену та фібрил, а транскрипти мають 
знижену стабільність. Асоціація між поліморфізмом 
COL11A1rs1676486 та грижами МХД люмбального 
відділу виявлена у пацієнтів японської популяції. 
Частота поліморфізму в групі випадок у 1,5 разу вище, 
ніж у контрольній групі [38]. Асоціація генетичних 
варіантів COL11A1 з ризиком гриж люмбального 
МХД досліджена за участю 647 китайських пацієнтів 
та 532 здорових донорів. У пацієнтів аллель 
ризику COL11A1rs1676486 виявляли частіше, ніж у 
контрольній групі. Пацієнти також мали значно вищий 
рівень ДМХД [39]. Показано асоціацію 4603 C/T з 
ДМХД шийного відділу в японських борців. У групі з 
ДМХД шийного відділу переважали варіанти CT+TT 
[40]. Метааналіз підтвердив зв’язок поліморфізма 
rs1676486 гена COL11A1 з ризиком дегенеративних 
змін у МХД при гомозиготній, домінантній та 
рецесивній моделях спадковості [41]. Показано, 
що-аллель COL11A1rs1337185 також є чинником 
ризику люмбальних дегенеративних змін, таких як 
грижі, стеноз, спондилолістез [42].

У дослідженні за участю 588 фінських чоловіків 
виявлено, що варіації в інтроні 9 гена COL11A2 
асоційовані з діагностованими за допомогою МРТ 
опуклостями диска і зміною МРТ-сигналу [43]. 
Вважають, що поліморфізм може мати значення для 
формування нестабільних транскриптів, що пов’язано 
з абераціями в кількісному співвідношенні протеїнів, 
і, відповідно, будові ЕМ [20].
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Виявлено сильну кореляцію дегенеративних 
зм ін  люмбальних диск ів  з  пол іморфі змом 
COL11A2rs2071025. Чоловіки та жінки носії алелі 
COL11A2rs2071025 (китайська популяція) мають 
підвищений ризик дегенерації. Поліморфізм гена 
COL11A2rs986522 також пов’язаний зі значним 
підвищенням ризику дегенерації люмбального диска 
у жінок [44].

Сучасні напрями терапії дегенеративних 
процесів у МХД при генетичних аномаліях 
колагенів
Метою терапії майбутнього є повне відновлення 

б іомехан ічних влас тивос тей хребта.  Нин і 
розробляють різні напрями відновлення тканини 
МХД. У центрі уваги ін’єкційної біомолекулярної 
терапії ‒ суперродини трансформувального фактора 
росту та кіс ткового морфогенного протеїна. 
Розглядають також використання посттрансляційних 
регуляторів експрес і ї  протеїнів: збагаченої 
тромбоцитами плазми, некодуючих РНК, мікроРНК, 
довголанцюгових некодуючих РНК, кільцевих 
РНК. Дослідження проводять переважно in vitro. 
Клінічні випробування ефективності інтрадискового 
2-разового введення людського рекомбінантного 
фактора росту/диференціювання rhGDF-5 показали 
хорошу переноcимість і безпечність [45]. Тривають 
мультицентрові клінічні випробування ефективності 
синтетичного фактора κβ AMG0103 (AMG0103 in 
Subjects with Chronic Discogenic Lumbar Back Pain 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03263611) за участю 
пацієнтів з дискогенними болями в люмбальному 
відділі.

Вивчається терапія з використанням екзосом, 
отриманих зі стовбурових клітин. Екзосоми походять 
з клітинних мультивезикулярних ендосом. Екзосоми 
секретуються різними типами клітин та містять 
біоактивні молекули, що можуть транспортуватися від 
клітини до клітини і, таким чином, доставляти понад 
4 тис. видів біоактивних молекул (протеїнів, мРНК, 
мікроРНК). Завдяки широкому спектру біоактивних 
молекул екзосоми мають потужний регенераторний 
потенціал. Інтерес до цих утворень зумовлений 
також тим, що вони зберігають властивості в 
екстремальних умовах, а також демонструють 
стійкість до оксидативного стресу [46].

При генетичних аномаліях, що лежать в основі 
дегенеративних змін МХД, використання біоактивних 
препаратів може бути неефективним. Ін’єкції факторів 
безпосередньо в диск, покращують стан диска в 
експериментальних моделях, проте їх ефективність 
можлива лише за наявності інтактного, без генетичних 
аномалій клітинного складу. Клітини диску з 
генетичними аномаліями, при стимуляції факторами 
будуть синтезувати генетично змінені компоненти, не 
здатні забезпечти повноцінне функціонування МХД.

Істотні обмеження існують і для використання 
стратегії генної терапії, коли цільовий ген має 
трансфікуватись в клітини МХД, експресуватись і 
відновити структуру тканини диска. При нинішньому 
розвитку методу транфекція цільових генів в клітини 
МХД недостатньо ефективна, а трансфековані генні 
конструкції на основі аденовірусу, аденоасоційованого 
вірусу, бакуловірусу та лентивірусу можуть пошкодити 
геном, або спричинити онкотрансформацію.

Багатообіцяючий метод редагування геному 
CRISPR/Cas9 передбачає введення потрібного гена в 

певний локус геному і запуск експресії корисного гена. 
Але використання цього методу може призводити до 
помилок. РНК-гіди слід точно «націлити» на потрібні 
ділянки геному, а потім, з використанням нуклеази 
Cas9, провести делецію або вставку необхідних 
ділянок геному. Цей метод має технічні складнощі, 
які необхідно подолати. Наприклад, РНК-гід може 
комплексуватися не з цільовими ділянками. Є 
проблема з кількістю цільових клітин та їхньою 
якістю. Вважають, що цей метод є перспективним, 
але технологія ще недосконала і, навряд чи, можна 
очікувати, що найближчим часом з’явиться можливість 
за допомогою CRISPR/Cas9 виправляти генетичний 
код при ДМХД.

Для пацієнтів із ДМХД, пов’язаною з генетичними 
порушеннями, оптимальною стратегією є клітинна 
терапія. Теоретично відновлення біомеханічних 
властивостей тканини МХД за наявності генетичних 
аномалій можна досягти, якщо заселити тканину МХД 
клітинами, які синтезують «правильні» компоненти 
ЕМ. При цьому ефективнішими будуть алогенні 
гістосумісні клітини з «правильним» генотипом.

Найбільша кількість досліджень присвячена 
мезенхімальним стовбуровим клітинам (МСК), 
гемопоетичним стовбуровим клітинам, стовбуровим 
клітинам жирової тканини, дискогенним клітинам, 
фібробластам. МСК – стовбурові клітини дорослого 
організму наявні у багатьох тканинах: кістковому 
мозку, жировій тканині, печінці, кишечнику, 
м’язовій тканині, шкірі, пуповині. МСК можуть 
диференціюватися в різні типи клітин, зокрема у 
хондроцити та фібробласти. Корисною особливістю 
МСК є їхня здатність мігрувати до місць пошкоджень 
та низька імуногенність, завдяки цьому при алогенній 
трансплантаці ї не потрібно використовувати 
імуносупресивні агенти. МСК секретують цитокіни, 
антизапальні молекули, що позитивно впливає на 
мікрооточення при трансплантації [47].

Незважаючи на велику кількість клінічних 
випробувань стандартизованого методу терапії ДМХД 
на основі клітинної терапії досі не створено.

Останнім часом проведено декілька клінічних 
випробувань інтрадискового введення аутологічних 
МСК, які довели переносимість та безпечність 
процедури. Аутологічні МСК, отримані аспірацією з 
кісткового мозку або клубової кістки, при ін’єктуванні в 
інтрадисковий простір, сприяли значному поліпшенню 
стану пацієнтів та зменшенню больового синдрому 
[48, 49]. Ці дослідження також показали важливість 
кількісного аспекту: пацієнти, які отримували >2000 
колонієутворювальних одиниць на мілілітр аспірату 
кістковомозкового демонстрували кращі результати 
щодо зниження болю. Хороші результати елімінації 
болю продемостровано також при трансплантації 
аутологічних клітин, отриманих після дискектомії [50].

Окрім МСК, для терапі ї ДМХД вивчається 
потенціал інших стовбурових клітин. Гемопоетичні 
стовбурові клітини мають хороший потенціал 
проліферації та диференціювання, але для них 
неприйнятне гіпоксичне середовище ДМХД [51]. 
Адипозні стовбурові клітини при використанні в 
експериментальних моделях продемонстрували 
здатність збільшувати експресію протеогліканів, 
агрекану та в цілому стимулювати матриксний 
анаболізм та мінімальну осифікацію, але їхні клінічні 
випробування до цього часу не проводили [52]. 
Отримано позитивні результати при використанні 
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стовбурових клітин жирової тканини разом зі 
збагаченою тромбоцитами плазмою [53].

Найперспективніші для вирішення проблем 
генетичних аномалій МХД - алогенні МСК. У 2017 
р. закінчено клінічні випробування за участю 24 
пацієнтів, які показали безпечність, переносимість та 
ефективність інтрадискового введення алогенних МСК 
кісткового мозку [54]. Тривають клінічні випробування 
інтрадискового введення алогенних мезенхімальних 
клітин-попередників за участю пацієнтів з больовими 
синдромами у люмбальному відділі. Песпективним 
також є введення кондиційного середовища, яке 
отримують при культивуванні МСК [55].

Отже, повне відновлення біомеханічних 
властивостей МХД у разі генетичних відхилень 
– завдання майбутнього. Нині наука накопичує 
дані про значення генетичних поліморфізмів у 
порушенні функціонування МХД. На сучасному етапі 
інформація про генетичні особливості структури ЕМ 
використовують для рекомендацій щодо організації 
способу життя, здатного запобігти, пом’якшити або 
віддалити дегенеративні процеси.
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