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Дегенерація міжхребцевого диска (ДМХД) ‒ одна з провідних причин 
хронічного болю в попереку та втрати працездатності. Основною 
патогенетичною ланкою ДМХД є хронічне запалення, яке призводить до 
катаболізму позаклітинного матриксу й загибелі клітин диска. Установлено, 
що в основі цих змін лежить активація прозапальних сигнальних каскадів, 
зокрема NF-κB, MAPK, JAK/STAT, та індукція каспаз-залежного апоптозу.
Мета: Узагальнити сучасні уявлення про молекулярні сигнальні шляхи, 
залучені в дегенеративні процеси в міжхребцевому диску, а також про 
механізми дії компонентів збагаченої тромбоцитами плазми (ЗТП), які 
здатні модулювати ці процеси.
Матеріали і методи. Проведено аналіз сучасних експериментальних 
і клінічних досліджень щодо впливу основних факторів росту, наявних 
у ЗТП (TGF-β, PDGF, IGF-1, FGF, CTGF, EGF, HGF), на сигнальні шляхи в 
клітинах міжхребцевого диска, асоційованих із катаболізмом, апоптозом 
і запаленням.
Результати. Установлено, що фактори ЗТП діють через активацію 
Smad, PI3K/AKT, MAPK та JAK/STAT шляхів, зменшуючи активність NF-κB, 
знижуючи рівень прозапальних цитокінів (IL-1β, TNF-α) і металопротеїназ 
(MMP, ADAMTS), що супроводжується підсиленням експресії колагену 
II типу, агрекану, стабілізацією позаклітинного матриксу, відновленням 
гомеостазу тканини диска та проліферацією клітин.
Висновки. ЗТП-терапія демонструє значний потенціал як патогенетично 
орієнтована регенеративна стратегія лікування ДМХД. Її ефективність 
зумовлена мультимодальним впливом на запальні, катаболічні й апоптичні 
шляхи. Необхідно провести клінічні дослідження для стандартизації 
підходів і підтвердження тривалої ефективності терапії.
Ключові слова: міжхребцевий диск; дегенерація; збагачена тромбоцитами 
плазма; фактори росту; NF-κB; сигнальні шляхи; регенерація
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Вступ
Дегенерація міжхребцевого диска (ДМХД) 

є  о сновною причиною хрон ічного болю в 
попереку та однією з найпоширеніших причин 
втрати працездатності (понад 600 млн осіб), що 
призводить до великих соціальних та економічних 
витрат. Дискогенний біль виникає внаслідок 
запалення міжхребцевого диска (МХД), що активує 
ноцицептивні рецептори й запускає передачу 
больового сигналу до центральної нервової системи. 
Запалення МХД супроводжується накопиченням 
прозапальних цитокінів TNF-α (tumor necrosis 
factor-α), IL-1β (interleukin 1β), IL-6 (interleukin-6), 
простагландинів (PGE2, PGI2), брадикініну, матричних 
металопротеїназ (MMPs). Основними ноцицепторами 
при дискогенному болю є рецептори ванілоїдів 
(TRPV1) – активується запаленням, теплом, кислим 
pH; ASIC3 (кислоточутливий іонний канал) – реагує 
на зниження pH при дегенерації; P2X3 (рецептор 

АТФ) – активується при механічному навантаженні [1]. 
Пролонгована дія больових медіаторів призводить 
до сенситизації ноцицепторів, зниження порогу 
активації, у результаті біль виникає при мінімальному 
подразненні. Передавання больового сигналу до 
таламусу відбувається через спиноталамічний тракт, 
у результаті формується сенсорне (локалізація, 
інтенсивність) та емоційне сприйняття болю (через 
лімбічну систему ‒ усвідомлення болю, емоційний 
стрес). Якщо біль стає хронічним, то спинний і 
головний мозок адаптуються до постійної стимуляції, 
що характеризується підвищеною експресією 
NMDA-рецепторів (підсилення больових сигналів), 
зниженням активності гальмівних нейронів (gamma-
aminobutyric acid (GABA), гліцин) [2]. Таким чином, 
дискогенний біль є складним механізмом, що 
охоплює периферичні, пускові процеси (запалення 
та активацію ноцицепторів) і центральні процеси 
передачі больового сигналу.
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Первинно прозапальні циток іни можу ть 
надходити з місцевих клітин диска. Так, клітини 
пульпозного ядра (ПЯ), фіброзного кільця (ФК), 
сенесцентні клітини виробляють прозапальні 
цитокіни у відповідь на механічний або окисний 
стрес та інші зовнішні стресові чинники [3]. 
Прозапальні цитокіни поширюються в тканині диска 
в результаті екзоцитозу, через мембранні везикули 
й дифузію. Міжхребцевий диск зазвичай бідний на 
іннервацію та васкуляризацію, але при дегенерації 
диска відбувається неоваскуляризація та інвазія 
ноцицептивних нервових закінчень у фіброзне кільце 
й кінцеві пластинки хребців [4]. У здоровому диску 
імунні клітини відсутні, але при неоваскуляризації 
тканини диска інфільтруються імунними клітинами. 
Інфільтровані макрофаги М1-фенотипу активують 
рецептори TNF-α, IL-1β, IL-6. TNF-α активує NF-κB 
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells), що спричиняє експресію генів прозапальних 
цитокінів. Таким чином, запальний процес у МХД 
здатний самопідсилюватися та продовжуватися 
навіть за відсутності первинної причини. Активація 
NF-κB супроводжується прогресуванням катаболічних 
процесів із підвищенням синтезу металопротеіназ й 
агреканаз (ADAMTS), які руйнують основні компоненти 
матриксу агрекан і колаген II. У результаті активації 
катаболічних шляхів у клітинах МХД сигнальні 
шляхи, відповідальні за анаболізм клітин (TGF-β 
і PI3K(phosphoinositide 3-kinase)/Akt  (RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase)), втрачають здатність 
підтримувати синтез колагену та протеогліканів [3].

Для терапії дискогенного болю випробувано 
широкий спек тр консервативних ме тод ів, 
спрямованих на його зменшення. Нині як альтернативу 
симптоматичним процедурам досліджують нові 
терапевтичні варіанти, орієнтовані на інгібування 
сигнальних шляхів, залучених до дегенеративних 
процесів й активацію анаболічних процесів. 
Терапевтичні стратегії, спрямовані на модулювання 
цих шляхів, потенційно можуть уповільнити або 
зупинити дегенеративний процес. Перспективною 
для регенеративного лікування вважають автологічну 
збагачену тромбоцитами плазму (ЗТП).

Вважається, що фактори росту, які виділяються 
тромбоцитами, відіграють важливу роль у зниженні 
запалення, а також здатні індукувати клітинну 
проліферацію та ремоделювання матриксу. Найбільш 
релевантними факторами росту в складі ЗТП 
є трансформувальний фактор росту-β (TGF-β), 
тромбоцитарний фактор росту (PDGF), фактор 
росту фібробластів (FGF), інсуліноподібний фактор 
росту-1 (IGF-1), фактор росту сполучної тканини 
(CTGF), епідермальний фактор росту (EGF) і фактор 
росту гепатоцитів (HGF). Відомо, що клітини МХД 
експресують рецептори для факторів росту EGF, IGF, 
HGF, CTGF, PDGF, FGF та TGF. Ці рецептори відіграють 
ключову роль у підтримці гомеостазу диска, регуляції 
клітинної проліферації, диференціації та відповіді на 
пошкодження. Експресія та активація цих рецепторів 
є критичними для підтримки структури й функції 
МХД, а також для його здатності до відновлення після 
пошкоджень [5, 6].

Рандомізовані контрольовані дослідження впливу 
ЗТП на клітини МХД при введенні безпосередньо в 
пульпозне ядро виявили зниження болю, поліпшення 
працездатності, а також тривалий ефект. Актуальним 
завданням є дослідження механізмів активації 
катаболізму в клітинах МХД, а також механізмів, які 
при використанні ЗТП можуть блокувати дегенеративні 
процеси в МХД [7].

Мета: узагальнити сучасні уявлення про моле-
кулярні сигнальні шляхи, залучені в дегенеративні 
процеси в міжхребцевому диску, а також про 
механізми дії компонентів збагаченої тромбоцитами 
плазми, які здатні модулювати ці процеси.

Сигнальні шляхи, залучені до дегенеративних 
процесів у міжхребцевому диску

Сигнальний шлях NF-κB ‒ активатор 
катаболізму при дегенерації міжхребцевого 
диска

Сигнальний шлях NF-κB у тканинах МХД відіграє 
важливу роль у регуляції запальних процесів і 
відповідей на стресові впливи. Активація NF-κB 
у клітинах ПЯ та ФК пов’язана з підсиленням 
запалення, деградацією позаклітинного матриксу, 
індукцією апоптозу, прогресуванням ДМХД [8]. 
Основними активаторами NF-κB є цитокіни TNF-α, 
IL-1β, механічний та окисний стрес, гіпоксія, мікробні 
ліпополісахариди (ЛПС), вірусне ураження [9‒12].

Трансдукція сигналу від лігандів до рецепторів 
через адаптерні білки активує комплекс IKK (IKKα, 
IKKβ, IKKγ) з наступною деактивацією інгібітора IκB, 
який утримує NF-κB у цитоплазмі в неактивному 
стані. У результаті фосфорилювання та деградації 
IκB NF-κB вивільняється. Вивільнений із комплексу 
NF-κB димер p65/p50 транслокується до ядра й 
регулює транскрипцію генів прозапальних (TNF-α, 
IL-1β, IL-6) та катаболічних (MMP-3, MMP-9, MMP-13, 
ADAMTS-4, ADAMTS-5) чинників [9]. Активація NF-κB 
також підвищує експресію медіаторів запалення 
iNOS (індуцибельна синтаза оксиду азоту) і COX-2 
(циклооксигеназа), продукти активності яких, 
зокрема NO та простагландини, пригнічують 
експресію агрекану в ПЯ. NF-κB впливає також 
на деструктивний процес у МХД через активацію 
HIF2α (hypoxia-inducible factor). Цільовими генами 
активованого HIF-2α є MMP-13 і ADAMTS-4, які 
регулюють метаболізм колагену II типу й агрекану 
(Рис. 1) [13, 14].

Шляхи активаці ї прозапальної відповіді в 
клітинах МХД під дією різних стимулів наведено 
на Рис.  1. Бактеріальні патогени активують Toll-
подібні рецептори (TLR2/4) або внутрішньоклітинні 
NOD-рецептори, ініціюючи каскад через MyD88, 
IRAK і TRAF6 до IKK, що активує транскрипційний 
фактор NF-κB. Цитокіни IL-1β та TNF-α спричиняють 
активацію NF-κB через IL-1R (MyD88-залежно) і TNFR1 
(через TRADD/RIPK1) шляхи. Вірусні компоненти 
розпізнаються TLR3/7/9, активуючи NF-κB та 
інтерферон-опосередковану відповідь.

Стаття містить рисунки, які відображаються в друкованій версії у відтінках сірого, в електронній — у кольорі.
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Механічне навантаження сприймається TRPV4-
каналами та інтегринами, що активують FAK, MAPK 
і PI3K/Akt, які потенціюють NF-κB. Окисний стрес 
— це надмірне накопичення реактивних видів кисню 
(РВК), що активує сигнальний шлях MAPKp38/JNK/
ERK, в результаті активується фактор транскрипції 
AP-1 і, як наслідок, підсилюється експресія IL-6, 
IL-8, COX-2, iNOS, MMPs. Реактивні види кисню 
спричиняють фосфорилювання IKK, деградацію 
IκBα, що призводить до транслокації NF-κB в ядро 
та стимуляції прозапальних генів. За участі NLRP3 
РВК активують каспазу-1, дозрівання IL-1β та IL-18, 
що підсилює стерильне запалення. Гіпоксія, знижена 
доступність кисню в тканинах МХД, активує HIF 
(Hypoxia-inducible factors), а HIF-1α стабілізує NF-κB, 
що підсилює транскрипцію прозапальних генів.

Усі шляхи конвергують на рівні IKK-комплексу 
та NF-κB, стимулюючи експресію генів IL-1β, IL-6, 

TNF-α, MMPs, ADAMTs, що призводить до хронічного 
запалення, деградації матриксу та прогресування 
дегенеративних змін у диску.

IL-1β ‒ один із ключових прозапальних цитокінів. 
Відіграє важливу роль у дегенерації МХД. Він 
зв’язується з рецептором IL-1R1 на поверхні клітин 
ФК та ПЯ. Цей комплекс активує адаптерний білок 
MyD88, що запускає низхідні сигнальні каскади (див. 
Рис.1). Подальший вплив реалізується через кілька 
механізмів і взаємодій (NF-κB, MAPK, JAK/STAT), які 
спричиняють запалення, руйнування матриксу та 
клітинну дисфункцію [12].

TNF-α ‒ запальний цитокін. Активує NF-κB шлях 
через TNF-рецептори. Далі сигнал за участі TRADD 
передається на сигнальний комплекс TNFR і TRAFs [15].

ЛПС ‒ компоненти зовнішньої мембрани 
грамнегативних бактерій. Потужні індуктори 
запальної відповіді в МХД. Активують сигнальний 

Рис. 1. Основні сигнальні шляхи активації NF-κB у клітинах міжхребцевого диска під впливом 
прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β), бактеріальних компонентів (ЛПС), механічного стресу, гіпоксії та 
оксидативного ушкодження (за даними KEGG PATHWAY Database для NF-κB signaling pathway (map04064), 
MAPK signaling pathway (map04010), Toll-like receptor signaling pathway (map04620), HIF-1 signaling pathway 
(map04066), TNF signaling pathway (map04668) [67]) (пояснення в тексті)
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шлях NF-κB шляхом взаємодії з TLR, зокрема з TLR4, 
через адаптерний білок MyD88, який є спільним для 
TLR та IL-1R [16].

Вірусну інфекцію визнано фактором активації 
NF-κB. Передача сигналу при дії вірусів пролягає в 
активації імунної відповіді та запальних процесів. 
Віруси стимулюють сигнальний шлях NF-κB через різні 
рецептори та молекули, пов’язані з розпізнаванням 
патогенів (TLRs, RIG-I, MDA5). Клітинні рецептори 
реагують на вірусні ліганди (dsRNA, ssRNA, вірусну 
ДНК, білки капсиду та поверхневі глікопротеїни). 
Від активованих рецепторів сигнал передається на 
адаптерні молекули MyD88, TRIF і MAVS, а сигнал від 
них реалізується через активацію NF-κB та підсилення 
транскрипції прозапальних генів. Активація NF-κB 
у відповідь на дію вірусу може підтримувати 
хронічний запальний стан у МХД, що при критичному 
накопиченні змін може спричинити апоптоз клітин 
диска [17‒19].

Окисний стрес. У дегенеративних процесах 
у МХД важливу роль відіграють окисний стрес і 
шляхи, опосередковані реакційно-активними видами 
кисню (РВК) [20]. У клітинах МХД основне джерело 
РВК ‒ мітохондрії. Підвищений рівень РВК спричиняє 
мітохондріальну дисфункцію та пошкодження ДНК, 
що призводить до апоптозу клітин ПЯ та ФК. РВК 
активують запалення, деградацію екстраклітинного 
матриксу  (ЕКМ) і апоптоз через сигнальний шлях 
MAPK (особливо p38 і JNK) та NF-κB [21‒23].

Гіпоксія ‒ знижена доступність кисню в тканинах 
МХД (особливо в ПЯ) стимулює експресію HIF-1α 
та HIF-2α.Транскрипційна активність HIF-1α/2α 
призводить до прозапальної активації шляхом 
індукції ферментів COX-2, iNOS, а також цитокіну 
IL-1β. Крім того, HIF-1α стабілізує NF-κB, що підсилює 
транскрипцію прозапальних генів і генів, пов’язаних із 
катаболізмом. В умовах хронічної або дерегульованої 
гіпоксії активація HIF спричиняє дисфункцію клітин 
МХД та запалення, що персистує. Це призводить до 
прогресування дегенеративних змін [24].

Механічне навантаження – активатор 
запального процесу через NF-κB. Відомо, що 
клітини МХД перетворюють механічний стрес 
на біологічні сигнали, інтегровані в клітинні 
відповіді, шляхом регулювання транскрипції генів. 
Аномальне механічне навантаження збільшує 
катаболізм NP-клітин через сигнальний шлях NF-κB. 
У цьому процесі провідну роль відіграє Piezo1 
— механочутливий трансмембранний катіонний 
канал (продукт транскрипції гена FAM38A), який 
забезпечує невибіркове проходження йонів Ca2+, 
Mg2+ і Mn2+, активацію сигнального шляху NF-κB, 
підвищення експресії IL-1β у клітинах ФК, формування    
запального мікрооточення тканини ФК та прискорення 
ДМХД [25].

Відмінності в NF-κB-сигналінгу між хондро-
цитами пульпозного ядра та фібробластами 
фіброзного кільця. Особливістю активації NF-κB-
сигналінгу в клітинах ПЯ є більша чутливість до 
окисного стресу та запальних сигналів. NF-κB у 
клітинах ПЯ активується запальними цитокінами 
IL-1β, TNF-α, гіпоксією, окисним та осмотичним 

стресом, дегідратацією. В результаті активізації 
відбувається підсилення експресії MMP і ADAMTS, 
що спричиняє деградацію агрекану й колагену II 
типу. Активізація запальних процесів підсилює 
експресію прозапальних цитокінів IL-6, IL-8, а також 
COX-2, що стимулює продукцію простагландинів. При  
тривалому запаленні NF-κB може активувати апоптоз 
NP-клітин [26, 27].

Основним с тимулом NF-κB -сигналінг у у 
фібробластах ФК є механічний стрес (розтягнення, 
зсувні навантаження). У результаті активації NF-κB 
підвищується продукція колагену I типу ‒ основного 
структурного елементу ФК. Фібробласти ФК також 
чутливі до дії запальних цитокінів IL-1β, TNF-α. 
У клітинах ФК деградація ЕКМ є менш виразною 
порівняно з NP-клітинами. Клітини ФК більшою 
мірою адаптуються до механічного стресу за рахунок 
ремоделювання ЕКМ (синтез колагену I). У клітинах 
ФК NF-κB виконує захисну функцію шляхом фіброзу, 
але при хронічній активації може спричинити 
фіброзний склероз [26].

Сигнальний шлях MAPK ‒ активатор 
дегенеративних процесів у міжхребцевому 
диску

Важливу роль у ДМХД відіграє сигнальний 
шлях MAPK. У MAPK-сигналінгу виділяють підшляхи 
ERK (extracellular signal-regulated kinase), JNK (Jun 
N-terminal Kinase) і p38. Основну роль в активації 
запальних реакцій та синтезі металопротеїназ 
відіграють підшляхи MAPK/p38 і MAPK/JNK [28]. 
Активація запалення за участі сигнального шляху 
MAPK відбувається через рецептори TNFR, IL-1R, 
TLRs, інтегрини та рецептори до вірусів [29‒33]. 
Екстраклітинні сигнали передаються по підшляхах 
MAPK й активують транскрипційний фактор MAPK 
AP-1 (c-Fos/c-Jun), який активує транскрипцію генів 
MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 і ADAMTS-5, відповідальних 
за катаболізм ЕКМ. Запальна відповідь також 
підсилюється через активацію транскрипції IL-1β, 
TNF-α [34, 35]. Сигналінг MAPK (зокрема MAPK/p38) 
підсилює прозапальні процеси й апоптоз за рахунок 
модулювального впливу на катаболічний шлях NF-κB 
(див. Рис. 1) [36, 37].

Фактори ЗТП – активатори анаболізму 
та блокатори катаболічних процес ів у 
міжхребцевому диску

Фактори росту, що входять до складу ЗТП, діють 
синергічно, залучаючи множинні сигнальні шляхи, що 
регулюють запалення, клітинну загибель і метаболізм 
позаклітинного матриксу. Вони сприяють зменшенню 
продукції прозапальних цитокінів, пригнічують 
активність металопротеїназ, знижують інтенсивність 
апоптозу клітин ПЯ, активують синтез основних 
компонентів матриксу (колаген II типу, агрекан). 
Такий багатофакторний вплив дає змогу не лише 
сповільнити прогресування дегенеративних змін, а й 
активізувати ендогенні процеси відновлення дискової 
тканини. У сукупності це робить ЗТП перспективною 
біоактивною терапевтичною стратегією, особливо 
ефективною на ранніх стадіях ДМХД, коли збережені 
елементи клітинного та матриксного гомеостазу 
можуть бути модульовані для зворотного розвитку 
патологічного процесу (Рис. 2).
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На Рис. 2 показано молекулярну взаємодію між 
лігандами ЗТП (TGF-β, EGF, IGF-1, HGF, PDGF, FGF, 
CTGF) і відповідними рецепторами (TGFβR, EGFR, 
IGF1R, c-MET, PDGFR, FGFR, αVβ3 ), що призводить 
до активації внутрішньоклітинних сигнальних 
каскадів Smad, MAPK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, JAK/
STAT, PLCγ тощо. Активація зазначених шляхів 
супроводжується пригніченням прозапального 
фактора NF-κB, блокуванням апоптозу, стимуляцією 
хондрогенезу, проліфераці ї клітин і синтезу 
компонентів позаклітинного матриксу (колаген ІІ 
типу, агрекан). Ці ефекти свідчать про комплексний 
гомеостатичний вплив ЗТП на тканину диска та 
обґрунтовують її використання як патогенетично 
орієнтованої регенеративної терапії при ДМХД.

TGF-β ‒ ключовий фактор росту в складі ЗТП
1. TGF-β є важливим регулятором, який блокує 

запальні процеси та підтримує структуру МХД, 
протидіючи дегенеративним змінам. Концентрація 
TGF-β у ЗТП варіює залежно від методу підготовки 
ЗТП та індивідуальних характеристик донора. У 
середньому рівень TGF-β може становити 10–50 нг/
мл в активованих фракціях, але в деяких зразках 
концентрації можуть значно відрізнятися [38,39].

Основні ефекти TGF-β здійснює через сигнальний 
шлях Smad. Взаємодія TGF-β із рецептором TGFBR 
активує фосфорилювання Smad2 і Smad3, які 
формують комплекс із Smad2/3/4. Комплекс 
Smad2/3/4 інгібує транскрипційну активність NF-κB 
опосередковано — через індукцію IκB або модуляцію 

Рис. 2. Основні сигнальні шляхи, активовані факторами збагаченої тромбоцитами плазми (ЗТПF): TGF-β/
Smad, MAPK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT, Wnt/β-catenin, HIF-1 (за даними KEGG PATHWAY Database  [67]) 
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спільних кофакторів (p300/CBP), що, пригнічуючи 
його здатність активувати гени прозапальних 
цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α, зменшує запалення 
та дегенераційні процеси в МХД. Комплекс також 
транспортується в ядро клітини, де активує експресію 
генів, що пригнічують запалення та підтримують 
структуру позаклітинного матриксу диска [40].

2. TGF-β активує шлях PI3K/AKT. PI3K/AKT 
не залежить від Smad, але часто активується 
паралельно через TGFBR1 та ShcA/p85 [41]. Після 
активації рецептора TGF-β білки-адаптери ShcA 
або p85 активують PI3K і подальший низхідний 
процес, який призводить до активації AKT. Подальші 
ефекти активації AKT у контексті дегенерації МХД:                                                                                
виживання та антиапоптоз через інгібування 
проапоптотичних факторів (BAD) й активацію 
антиапоптотичних білків (Bcl-2). Важливим аспектом 
регуляції метаболізму є те, що AKT впливає на 
поглинання глюкози та метаболізм, сприяючи 
виробництву компонентів позаклітинного матриксу 
(колагену й агрекану) [42].

3. TGF-β активує сигнальний шлях MAPK/ERK 
(мітоген-активовані протеїнкінази, які можуть 
взаємодіяти з NF-κB, змінювати його транскрипційну 
активність, а отже, впливати на активність запального 
процесу). За деяких умов шлях MAPK/ERK може 
виконувати захисну або навіть антизапальну          
роль, знижуючи експресію прозапальних генів (див. 
Рис. 2) [41].

4. TGF-β через сигнальний шлях Rho/ROCK 
регулює структурні зміни в цитоскелеті клітин і 
сприяє збереженню позаклітинного матриксу, що 
стабілізує тканину диска, зменшує його пошкодження 
та опосередковано знижує запальний процес [42].

Сигнальні шляхи TGF-β, NF-kB , MAPK, PI3K/AKT, 
Rho/ROCK взаємодіють, утворюючи складну мережу, 
що дає змогу TGF-β контролювати запальні процеси, 
апоптоз клітин і структурну підтримку МХД. Шлях 
TGF-β є важливим для підтримання гомеостазу ЕКМ 
та сприяння анаболічним процесам у диску [43].

PDGF реалізує ефекти через активацію кількох 
сигнальних шляхів. Основна дія PDGF при ДМХД 
зумовлена його зв’язуванням із рецепторами 
PDGFR-α та PDGFR-β, які належать до родини 
рецепторних тирозинкіназ. Зв’язування з лігандом 
індукує димеризацію та автотрансфосфорилювання 
тирозинових залишків у внутрішньоклітинному домені 
рецептора, що забезпечує залучення сигнальних 
білків й ініціює низку сигнальних каскадів. Зокрема 
шлях MAPK/ERK активує мітоген-опосередковану 
проліферацію клітин, шлях PI3K/AKT забезпечує 
виживання клітин і протидію апоптозу, STAT3 
активується через JAK або Src-залежні шляхи та 
регулює експресію генів, пов’язаних із запаленням, 
ангіогенезом і ремоделюванням тканин. Результатом 
є стимуляція проліферації клітин МХД, підсилення 
синтезу компонентів позаклітинного матриксу, 
зокрема колагену I/II типу й агрекану [40].

Концентрація PDGF у ЗТП становить від 10 до 
50 нг/мл залежно від індивідуальних характеристик 
зразка та умов приготування, але при надвисокій 
концентрації тромбоцитів рівень PDGF може сягати 
понад 100 нг/мл [43].

PDGF-сигналінг за допомогою ЗТП при моніто-
рингу оптимальних концентрацій може активізувати 
відновлювальні процеси та запобігати деструктивним 
процесам у тканині МХД [44, 45].

FGF взаємодіє зі специфічними рецепторами 
(FGFR1–FGFR4). У результаті активації сигнального 
шляху стимулюється проліферація клітин ПЯ та 
ФК. Основні шляхи, що активуються FGF, ‒ MAPK/
ERK, PI3K/AKT, JAK/STAT [46]. Головним фактором 
транскрипці ї, що контролює експресію генів, 
специфічних для хондроцитів (колаген типу II, 
агрекан), є Sox9 [47]. Стимулюючи тканинні інгібітори 
металопротеїназ (TIMP) FGF зменшує їхню активність і 
таким чином інгібує деградацію ЕКМ [48]. FGF зменшує 
експресію прозапальних цитокінів (наприклад, IL-1β 
і TNF-α), які відіграють ключову роль у дегенерації 
диска, інгібує NF-κB. Пригнічуючи запальний 
сигналінг, FGF сприяє ангіогенезу, що поліпшує 
доступ поживних речовин та регенеративних 
факторів. Установлено, що ЗТП, яка містить високу 
концентрацію FGF, можна використовувати для 
ін’єкцій у МХД для стимуляції його відновлення. Це 
зменшує біль, зумовлений дегенеративними змінами, 
і сповільнює прогресування дегенерації. Однак 
використання FGF потребує точного дозування та 
контролю. Концентрація FGF у ЗТП може змінюватися 
залежно від методів приготування та концентрації 
тромбоцитів (від 20 до 200 пг/мл) [49].

IGF-1, ключовий компонент ЗТП, відіграє важливу 
роль у відновленні та регенерації тканин, зокрема в 
дегенеративних процесах у МХД. Його зв’язування з 
рецептором (IGF-1R) активує останній, запускаючи 
внутрішньоклітинні сигнальні каскади, важливі 
для росту, виживання та відновлення клітин. IGF-1 
переважно передає сигнали через шлях PI3K/AKT. 
Сигналінг PI3K/AKT сприяє виживанню клітин шляхом 
пригнічення апоптозу, синтезу матриці, зокрема 
виробленню протеоглікану та колагену типу II, 
захисту від окисного стресу й клітинного старіння. 
Концентрація IGF-1 у ЗТП може змінюватися залежно 
від методу приготування та виходу тромбоцитів (від 
70 до 250 нг/мл). При використанні ЗТП для терапії 
важливо в препараті визначити кількість IGF-1, що 
забезпечить відтворюваність та ефективність терапії 
[50, 51].

CTGF ‒ біоактивний білок, що відіграє важливу 
роль у відновленні та регенерації тканин, зокрема 
при дегенеративних станах МХД [52]. Він зв’язується 
з рецепторами TGF-β, підсилюючи активацію Smad2/3, 
а отже, інгібування IKK та IκB-α.  У результаті 
NF-κB залишається в цитоплазмі й не активує 
прозапальні гени TNF-α та IL-1β [53]. CTGF також 
активує сигнальний шлях MAPK/ERK, що сприяє 
клітинній проліферації та виживанню, а також PI3K 
(фосфоінозитид-3-кіназу) і Akt, що сприяє виживанню 
клітин шляхом інгібування апоптозу в клітинах 
диска, опосередковано модулює шлях NF-κB, активує 
сигнальний шлях Wnt (Wingless-related Integration 
Site Pathway), який регулює клітинну проліферацію, 
диференціацію та гомеостаз матриці в МХД. Через 
взаємодію з васкулярним ендотеліальним фактором 
росту (VEGF) CTGF модулює ангіогенез. Активуючи 
ці шляхи, CTGF сприяє регулюванню запалення, 
регенерації тканин, підтримує гомеостаз диска, 
запобігає загибелі клітин, що робить його ключовим 
фактором у терапевтичних ефектах ЗТП [54‒56]. 
Концентрація CTGF у ЗТП може значно відрізнятися 
залежно від методу приготування та кількості 
тромбоцитів донора (20–300 нг/мл) [56].

EGF відіграє важливу роль у відновленні 
та регенерації тканин, зокрема при ДМХД. Він 
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зв’язується з EGFR — трансмембранним рецептором, 
що зумовлює його димеризацію, автотранспозицію та 
ініціацію внутрішньоклітинних сигнальних каскадів. 
Дослідження показали, що EGF активує сигнальний 
шлях MAPK/ERK із формуванням комплексу AP-1, 
який регулює експресію генів, відповідальних 
за проліферацію клітин і синтез компонентів 
позаклітинного матриксу [57]. Активація сигнального 
шляху PI3K/AKT та JAK/STAT підтримує процеси 
антиапоптозу, синтезу колагенів і протеогліканів, що 
сприяє відновленню структури МХД. Незважаючи на 
суперечливість у контексті МХД (через аваскулярну 
природу), EGF сприяє ангіогенезу, що може поліпшити 
доставку поживних речовин до диска, модулює 
запальні реакції пригніченням синтезу прозапальних 
цитокінів IL-1β і TNF-α. У складі ЗТП EGF створює 
мікросередовище, сприятливе для відновлення диска 
та зменшення дегенеративних процесів. Функціонує 
в синергії з іншими факторами росту (TGF-β, PDGF та 
IGF-1), наявними в ЗТП [57].

Вміст EGF у ЗТП залежить від методу приготування 
та індивідуальних характеристик зразка. Діапазон 
вмісту EGF у ЗТП без активації ~100–300 пг/мл [59].

HGF зв’язується з рецептором тирозинкінази 
(MET), який експресується на клітинах-мішенях 
ПЯ та ФК. Активація MET-рецептора ініціює 
низхідні сигнальні шляхи, необхідні для клітинного 
відновлення й виживання. Ключові сигнальні шляхи, 
що активуються: PI3K/AKT ‒ сприяє виживанню 
клітин та зменшує апоптоз, RAS/MAPK ‒ стимулює 
проліферацію клітин і поліпшує відновлення тканин. 
Шлях STAT регулює протизапальні реакції та сприяє 
експресії генів, які беруть участь у регенерації 
тканин, шлях Wnt підтримує диференціацію 
клітин і синтез матриці [60]. Захист тканини 
диска за участі HGF відбувається в результаті 
зниження активності цитокінів TNF-α та IL-1β. З 
іншого боку, HGF сприяє синтезу компонентів ЕКМ 
(колагену та протеогліканів). У результаті модуляції 
контрольованим чином активності матриксних 
металопротеїназ та пригнічення їхніх тканинних 
інгібіторів досягається ремоделювання ЕКМ. HGF 
сприяє ангіогенезу в навколишніх тканинах, що 
підсилює доставку поживних речовин і кисню до 
МХД, потенційно поліпшуючи його регенеративну 
здатність. Антифіброзний ефект HGF полягає в 
здатності інгібувати TGF-β [61,62].

Концентрація HGF у ЗТП може змінюватися 
залежно від методу приготування та інших чинників. 
Дослідження показали, що концентрації HGF у зразках 
ЗТП становить 377,7‒386,3 пг/мл, що зумовлено 
відмінностями в протоколах активації тромбоцитів і 
вивільнення фактора росту [63].

Дані клінічних досліджень застосування ЗТП 
свідчать про її потенціал. Зокрема систематичний 
огляд і метааналіз, що охоплює 10 досліджень із 
внутрішньодисковими ін’єкціями ЗТП у пацієнтів із 
вертеброгенним і дискогенним болем [64], виявили 
позитивний вплив такої терапії на зменшення 
болю та поліпшення функції хребта. Також про 
позитивний вплив свідчать окремі публікації, 
зокрема дослідження S. Kawabata та співавт. [65], 
що підкреслює необхідність критичного підходу до 
інтерпретації даних та обережності при формулюванні 
клінічних висновків [66].

Висновки
Збагачена тромбоцитами плазма є багатоцільовим 

б іолог ічним агентом, з датним модулювати 
дегенеративні процеси в МХД. Клітини МХД 
експресують рецептори до ключових факторів 
росту, наявних у ЗТП (TGF-β, PDGF, IGF-1, FGF, CTGF, 
EGF, HGF). Взаємодія цих лігандів із відповідними 
рецепторами (TGFβR, PDGFR, IGF1R, FGFR, EGFR, 
c-Met) активує сигнальні каскади (Smad, PI3K/
AKT, MAPK, JAK/STAT тощо), що в сукупності 
пригнічують катаболічний фактор NF-κB і запускають 
анаболічні процеси. Це зумовлює підсилення синтезу 
позаклітинного матриксу (колагену, агрекану), 
підвищення виживання клітин і зменшення запалення 
в тканинах диска. Так, TGF-β через Smad-каскад 
гальмує експресію прозапальних цитокінів та 
стимулює синтез матриксу, PDGF та IGF-1 активують 
шляхи PI3K/AKT і MAPK для підвищення проліферації 
та захисту клітин від апоптозу. FGF та EGF залучають 
ERK/MAPK і JAK/STAT, стимулюючи регенерацію 
клітин диска, а HGF доповнює дію інших факторів, 
зменшуючи запалення та фіброз і підтримуючи синтез 
матриксу (через активацію MET-рецептора та шляхів 
AKT/MAPK).

Отже, на сучасному етапі розвитку знань ЗТП 
розглядають як патогенетично обґрунтований 
інструмент впливу на дискогенний біль, що 
супроводжує дегенеративні зміни МХД. Однак 
ї ї застосування не є універсальним підходом до 
лікування всіх форм дегенерації. Для обґрунтування 
тривалої ефективності та безпечності цього методу 
необхідно провести великі рандомізовані дослідження, 
які враховуватимуть клінічні форми патології, 
критерії залучення, дозування ЗТП, техніку ін’єкцій і 
стандартизовані показники ефективності.
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