
 

 Modern engineering and innovative technologies                                                                    Issue 31 / Part 2 

ISSN 2567-5273                                                                                                                                    www.moderntechno.de 98 

http://www.moderntechno.de/index.php/meit/article/view/meit31-00-071 
DOI: 10.30890/2567-5273.2024-31-00-071 

SCIENTIFIC RATIONALE FOR STEM CELL TREATMENT 
ТЕОРЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ ГЕМОПОЕТИЧНИХ 

СТОВБУРОВИХ КЛІТИН В КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ 
Derpak Yuriy Yu. 

Medical Center of Kyiv Research Center – Medical Technology, Kyiv, Ukraine  
Derpak Кateryna Yu. 

Kyiv Medical University, Kyiv, Ukraine2 
 

Stem cell transplantation is becoming a more common procedure in the treatment of 
pathological states and a number of different diseases. 

Goal of Research. Analyze the information about the stem cell (SC) biology (description, 
properties) offering great opportunities of SCapplication in treatment of hematologic, skin, 
oncological, hereditary, immunologic diseases.   

Use of embryonic stem cells requires further study of possible SC application in clinical 
practice that directly depends on the tolerance limits in legal and ethical aspects as well as 
development of the appropriate legislation for this branch of medicine. 

Materials and Methods. Systems analysis, structural and logical analysis as well as 
referential-semantic analysis were used. Materials were public sources of information and 
scientific research publications.   

Results.Use of auto- and allotransplants of hematopoietic SCs harvested from the alternative 
sources, in particular, cord blood, embryonic liver, bone marrow, in clinical transplantation is a 
perspective research method of the new direction in the treatment of serious diseases. Development 
of the new transplantation technologies with the use of non-myeloablative conditioning and 
transplant purification methods, application of the new generation of hematopoietic growth factors, 
dendritic cell vaccination have alreadygone beyond the limits of the experiment and began to be 
actively implementedinto clinical practice, which brought about a large number of scientific, 
bioethical, religious, legal and legislative issues.  

Conclusions. In the process of studying the general aspects of stem cell (self-renewal, 
differentiation, plasticity, asymmetric division, niche, stromal support), new possibilities of stem 
cell application in regenerative medicine and cell therapy are discovered. Finding solutions to SC 
transplantation-related problems gives ill people chance for treatment and longer life.  

Key words: hemopoetic stem cell, mesenchymal stem cell, progenitor stem cell, regenerative 
medicine, stem cell therapy.   

Молекулярна поверхня гемопоетичних стовбурових клітин (hematopoeietic 
stem cells) людини (ГСК) містить низку білкових антигенів, що мають різне 
спеціальне призначення та специфічні функції. Завдяки цим маркерам поверхні 
мембрани гемопоетичних стовбурових клітин наділені певними 
характеристиками та властивостями.  

Стовбурові клітини, отримані із кісткового мозку, із периферійної крові, із 
пуповинної (кордової) крові дають популяцію поліпотентних клітин, які не 
різняться за морфологічними показниками, функцією і проліферативним 
потенціалом. Визнано єдиним попередником для клітин всіх паростків 
кровотворення є стовбурова кровотворна клітина і її головний мембранний 
маркер – антиген CD34.  Визначення коекспресії мембранних маркерів на 
клітинах, включно CD34, є основним методом, який дозволяє встановити 
наявність субпопуляцій клітин-попередників у клітинних культурах [1, 2, 6 ]. 

Кістковий мозок (КМ) дорослої людини містить 1-2 % гемопоетичних і 
стромальні стовбурові (прогеніторні) клітини [3,5]. Кровотворні клітини 
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розділяють на ГСК, здатні до тривалої постійної реконструкції всієї 
гемопоетичної системи и прогеніторні клітини, здатні до короткої (1 – 2 місяці) 
реконструкції [4].   

 Популяція мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) КМ більше ніж на 
98 % є гемогенною і при певних умовах in vitro ці клітини легко 
диференціюються в сполучноклітинні клітинні лінії, включно остеобласти, 
хондроцити і адипоцити [7,15]. При ортотопічній імплантації in vivo цих клітин 
також були отримані   тканини названих ліній [11, 38]. 

В популяції  CD34+- клітин знаходяться всі ранні гемопоетичні 
попередники: від примітивних стовбурових, гемопоетичних 
колонієутворюючих клітин до уніпотентних  - КОЕ –ГМ, БОЕ-Е, БОЕ-МК 
(відповідно еритроцитарна, мегакаріоцитарна і плюріпотентних попередників – 
колонієутворююча одиниця еритроцитів, гранулоцитів, мегекаріоцитів (КОЕ-
ГЕММ, CFU-Mix), колонієутворююча одиниця бластів (КОЕ-Бл, CFU-Blast),  
ранніх В- і Т-лімфоїдних попередників, експресуючих ТdТ-антиген [8, 9, 11, 
34]. 

Існує декілька ієрархічних субпопуляцій кістковомозкових CD34+- клітин 
[10, 11, 20, 24, 32]. Субпопуляція з фенотипом CD34++ CD38- 
Th1+CD45RO+HLADRlowCD45-/lowCD71-/low – це найбільш примітивні 
некомітовані поліпотентні стовбурові кровотворні клітини. На них можлива 
експресія деяких диференційованих антигенів мієлоїдного CD33, CD13, CD15 і 
лімфоїдного  -  CD4, CD7 рядів гемопоезу. В зв’язку з чим в кістковому мозку 
ідентифікуються в меншій кількості субпопуляції з такими фенотипами: 
CD34+CD38- Th1+CD33+, CD34+CD38-/lowCD13+,  CD34+CD13+, CD34+ CD38-

/lowTh1+CD71lowHLA-DR+/lowC4+D34+CD7+ [12, 17, 25]. 
 Субпопуляція клітин з фенотипом CD34+ CD13+CD71HLA-DR+  - це 

лінійні комітовані клітини-попередники, які включають 6 субпопуляцій: 
 CD34+ CD38-HLA-DR+СD45RА+ CD33+  - мультипотентні клітини-

попередники гранулоцитарно-моноцитарної, еритроїдної і 
мегакаріоцитарної ліній, 

 CD34+ CD38-HLA-DR+СD45RА+ CD33+ CD13+CD64+ - це клітини-
попередники, комітовані в гранулоцитарному напрямку,   

 CD34+ CD38-HLA-DR+СD45RО+ CD71+   - ранні еритроїдні клітини-
попередники, 

 CD34+ CD38lowHLA-DR+СD33+ (CD61+) – ранні клітини-попередники 
мегакаріоцитів,  

 CD34+ CD38+HLA-DR+СD10+ CD19+   - ранні клітини-попередники В-
лімфоцитів, 

 CD34+ CD38+СD33+ CD4lowCD7+ CD45RА+СD3-CD8- - ранні клітини-
попередники Т-лімфоцитів [13, 22, 26].  

Експресія поверхневих протеїнів клітини часто використовується для 
характеристики різних клітинних типів. Ці поверхневі молекули відповідальні 
за гетеро – і гомотипові взаємодії між клітинними типами, і одночасно 
виступають рецепторами для факторів росту, цитокінів чи міжклітинного 
матрексу. Експресія цих молекул МСК аналізується методом RT-PCR (зворотня 
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транскриптаза – полимеразна ланцюгова реакція) мРНК і результати 
підтверджуються проточною цитометрією. Більшість класів поверхневих 
молекул МСК відомі. Розрізняють наступні: специфічні антигени: SH2, SH3, 
SH4,STRO-1, гладком`язовий a-актинMABI740, Thy-1, цитокіни і фактори 
росту: інтерлейкіни 1а, в, 7, 8, 11, 12, 14 і 15, LIF, SCF, FIt-3 ліганд, GM-CSF, 
G-CSF, M-CSF; рецептори цитокінів і факторів росту: IL-1R, IL-3R, IL-4R, 
IL-6R, IL-7R, LIFR, SCFR, G-CSFR, IFNyR, TGFbIR, TGFbIIR, TNFIR, TNFIIR, 
bFGFR, PDGFR, EGFR, молекули адгезії: ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, 
ендоглін, CD44 (рецептор до гіалуронану), інтегріни aVb3, aVb5, інтегрінові 
ланцюги a1, a2, a3, a4, a5, aA, aV, b1, b2, b3, b4, LFA-3, L-селектин; молекули 
міжклітинного матриксу: колагени I, III, IV, V і VI типів, фібронектин, 
ламінін, гіалуронан, протеоглікани [14,16, 28, 35]. 

У ході цитометричного дослідження вивчаються ці білкові маркери 
поверхні мембран (ПММС) ЗСК з метою картування рівня їхньої експресії та 
подальшого профілювання цих даних для надранньої молекулярно-біологічної 
діагностики  низки фатальних захворювань людини. 

Стромальні СК КМ включають дорослі мезенхімальні (МСК) 
(mesenchymal stem cells) і мультипотентні дорослі прогеніторні клітини 
(mesenchymal progenitor cells), всі вони здатні до мультинеарної диференціації 
[18, 33]. В культурі МСК стабільно підтримується недиференційований 
фенотип. Мультипотентні дорослі прогеніторні клітини (мезодермальні 
прогеніторні клітини (МПК), мають властивість диференціюватися в багато 
чисельні клітинні лінії і навіть в ендотеліальні клітини. 

Відомий факт відсутності експресії у культурах МСК людини 
гемопоетичних маркерів CD14, CD34, CD45 та ендотеліальних маркерів – 
фактор фон Вілебранта, Р-селективна.  

Саме низка поверхневих молекул дає розуміння того, що поверхневі 
цитокіни і взаємодія їх стимулюють клітинну відповідь і клітинну 
диференціацію. 

Гіпотетично, КМ містить також гемангіобласти – клітини-попередники 
гемопоетичної і ендотеліальної лінії із потенціалом до неоваскуляризації. Lin-c-
kit - клітини не є стовбуровими і не здатні до регенерації кардіоміоцитів при 
трансплантації [3, 21], в той час Lin-c-kit +  клітини можуть генерувати клітини 
серця, глакі м`язові клітини і ендотеліальні клітини [24]. Негемопоетична 
(CD34- ) субпопуляція клітин КМ, до якої входить АС133+ клітини має також 
виражений ангіогенний потенціал. 

Окрім того МСК МК можуть виробляти, чи бути індукованими до 
виробництва цитокінів для підтримки гемопоетичних клітин [11, 29]. МСК КМ 
підтримують життєздатність і розмноження ГСК, виступаючи при цьому 
функціональною стромою [11, 37].  

В культурі розмноження одиничної МСК людини до 1х106 клітин 
представлено 21 подвоєння популяції, і потомство, деяких із них дає початок 
колоніям, які зберігають свою мультипотентність. При аналізі каріотипу 12 
пасажей МСК, які піддалися 30 подвоєнням популяції, ніяких хромосомних 
аберацій не було знайдено. Постає питання чи можуть МСК поділятися до 
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безкінечності? В даний час існує поняття обмеження розмноження МСК, що 
проявляється у сповільненні темпів проліферації культури і змін в популяціях 
багаторазово розігнанних клітин, поява масивних розпластаних клітин, які не 
діляться (клітинна сенесценція). Багатьох дослідників залишається відкритим 
питання створення умов для безкінечного розмноження МСК. За даними 
Pittenger et fl. [19] із 25 мл аспірованого КМ отримано 1х109 МСК людини.  

Концепція мультипотентних СК КМ для сполучної тканини вперше була 
представлена  Owen у 1985 році [3, 5]  і базувалася  на твердженні, що 
диференційовані клітинні типи, які знаходяться в стромі  КМ, можуть походити 
від певної прогеніторної  чи самої СК.  В даний час існують докази того, що 
строма складається із диференційованих і недиференційованих клітин 
декількох ліній, і що МСК людини  в КМ існують із прогеніторними клітинами 
(МПК), які мають обмежений потенціал до диференціації.  

Проблемою використання МСК в терапевтичних цілях виступає 
можливість трансплантації цих клітин (тип прогеніторних клітин) і варіант 
переносу (доставки) МСК, пряма (ін’єкція чи імплантація) чи системна інфузія, 
яка є більш оптимальна. Перший варіант краще підходить для місцевого 
відновлення або регенерації кістки [22,29], хряща [28], сухожилля [8]. Доставка 
кровотоком МСК є важливою у відновленні не тільки місцевих, алей системних 
тканинних дисфункцій. Існує думка, що інфузія МСК призводить до 
селективного роумінгу в ділянки кістковомозкової строми, що сприяє 
покращанню функції гемопоез-підтримуючої строми, що сприяє полегшенню 
диференціації ГСК [3,30]. 

Перші клінічні випробування показали, що системна інфузія in vivo ГСК, 
МСК при галогенній трансплантації кісткового мозку у дітей із сповільненим 
остеогенезом призвела до значних гістологічних змін трабекулярної кістки, що 
є свідченням нового щільного кіскового утворення [25, 31]. 

МСК людини із КМ є корисною популяцією клітин, які ефективно можуть 
застосовуватися для галогенної трансплантації. Вони експресують невелику 
кількість молекул І класу головного комплексу гістосумісності і в той же час 
практично не експресують молекули ІІ класу і В7-костимулюючі молекули, які 
відіграють важливу роль в ініціюванні антиген специфічної імунної відповіді 
[4, 36].  

Серед факторів, які негативно впливають на відновлювальний потенціал 
МСК виступають: втрата контакту із мікрооточенням і/або втрата тіломер. 
Якщо клітина позбавлена свого нормального стромального мікрооточення, 
можливий запуск програми диференціації під час міграції до ділянки 
пошкодження і таким чином втрачати свій відновлювальний потенціал, 
оскільки вони більше не знаходяться у відповідному міжклітинному контакті і 
не отримують більше стимулів від певних цитокінів і хемокінів, зберігаючи 
свій стовбуровий статус. Зростаюча кількість клітинних поділів (симетричних і 
асиметричних) може призвести до вкорочення тіломер, при кожному зниженні 
чи повністю зникненні тіломеразної активності [1, 3, 5, 36]. 

Отже, як важливий складовий компонент кістковомозкової строми, 
трансплантація МПК окремо чи в комплексі із гемопоетичними прогеніторними 
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клітинами, буде успішно сприяти приживленню ГСК після мієлоаблятивної 
терапії. При лікуванні онкологічних захворювань ці клітини застосовуються 
для: подолання обмежуючої гематологічної токсичності курсу протипухлинної 
терапії, елімінації пухлинних клітин, що не піддаються впливу звичайних доз 
цитостатиків, додаткове забезпечення протипухлинної імунної реакції [11, 37]. 

Висновок. 
Застосування ЕСК потребує подальшого вивчення і клінічних 

можливостей.   Перспективним є впровадження досліджень щодо доцільності 
використання ауто – і алотрансплантатів СК гемопоетичної тканини, отриманих 
із альтернативних джерел, зокрема, пуповиної крові, ембріональної печінки в 
клінічній трансплантації, розробка нових трансплантаційних технологій із 
застосуванням немієлоаблативних режимів кондиціювання, очистки 
трансплантату, застосування гемопоетичних факторів росту нової генерації 
тощо. 
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