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Застосування стовбурових клітин (СК) 
в реконструктивно-відновлювальній хірур-
гії, зокрема, при пошкодженні хрящів, вва-
жається перспективним і конче необхідним 
направленням. Адже зрілі хондроцити ма-
ють знижений потенціал поділу, ймовірно, 
це пов'язано зі скудною васкулярізацією 
хряща і наявністю щільного, малопроник-
ного для біологічно активних речовин 
(БАР) та клітин матриксу. В результаті при-
родна репарація дефектів хрящової тканини, 
зокрема, вуха та крил носа, відбувається 
шляхом фіброплазії, а не регенерації [1].  

Одним з перспективних напрямків пі-
двищення можливості відновлення тканин, 
зокрема хрящової, є використання стовбу-
рових клітин. Серед них у клінічній практи-
ці частіше застосовуються клітини мезенхі-
мального походження (МСК), які здатні до 
самовідновлення і диференціації в клітини 
дорослого організму [2-4]. 

 Саме тому ряд досліджень зосере-
джено на стовбурових клітинах мезенхіма-
льного походження (МСК), які in vitro де-
монструють адипогенний, остеогенний, 
хондрогенний, міогенний та нейрогенний 
потенціали [5]. На даний момент стовбурові 
клітини найчастіше використовуються як 
складова частина тканинно-інженерних 
конструкцій, коли ними заселяють полімер-
ні каркаси з хорошою біосумісністю та зда-

тністю біорозкладатися [6]. Повідомляється 
[7], що тканинна інженерія може бути вико-
ристана для відновлення трахеї, вушної ра-
ковини, а в деяких пацієнтів вдалося успіш-
но відновити дефекти крил носа за допомо-
гою такої стратегії. При моделюванні трав-
ми зовнішнього вуха у кролика описано 
репарацію тканин вушної раковини під 
впливом МСК. Повної регенерації хряща не 
отримано [8-10].  

Сигнали, що поступають від МСК в 
організмі реципієнта, також, як і сигнали 
клітин господаря, спрямовані на імпланто-
вані клітини, різноманітні і створюють не-
просту матрицю взаємовідносин. В дослі-
дженнях in vitro показано, що стовбурові 
клітини модулюють відповіді В- та Т-
лімфоцитів. МСК можуть фактично підтри-
мувати запалення за допомогою підвищення 
кількості Th-17, модуляції кількості Т-
хелперів 1 (Th1) та природних клітин-
кілерів (NK). Але запальне середовище, в 
свою чергу, знижує здатність МСК до іму-
носупресії [11]. Імунна регуляція може 
здійснюватися стовбуровими клітинами 
також через опосередкований вплив на ден-
дритні клітини шляхом зниження ними 
продукції прозапальних фактора некрозу 
пухлин-альфа (TNFα) і гамма-інтерферону 
(IFNγ), а також збільшення продукції інтер-
лейкіну-10 (IL-10). Тобто, при застосуванні 
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МСК можуть реалізовуватися вельми супе-
речливі впливи, які можна оцінити як такі, 
що сприяють запаленню, так і протизапаль-
ні [12-15]. В деяких дослідженнях навіть 
виділяють прозапальний фенотип МСК1 та 
імуносупресивний МСК2 [16]. 

Останнім часом значна увага приділя-
ється підвищенню ефективності викорис-
тання МСК за рахунок їх прекондиціону-
вання з різними факторами (ліпополісаха-
риди, перекис водню, гамма-інтерферон, 
вплив гіпоксії тощо), що сприяє отриманню 
ними властивостей про- або антизапальних 
та стимулює секрецію стовбуровими кліти-
нами необхідних цитокінів. 

Найбільш вивченими регуляторними 
факторами, що безпосередньо беруть участь 
у хондрогенезі, є родина білків трансфор-
муючого фактора росту бета (TGF-β) і спо-
ріднені йому фактори росту кісткової тка-
нини (BMP), фактори росту фібробластів 
(FGF), інсуліноподібні фактори росту (IGF) 
[17,18]. Активація гену TGF-β1 відбувається 
у відповідь на пошкодження тканин. Його 
функції спрямовані на стимуляцію проліфе-
рації та активності фібробластів, пригнічен-
ня продукції інших типів клітин, диферен-
ціювання, рухливості та апоптозу деяких 
клітин, що може призводити до імуносупре-
сивної дії, формуванню позаклітинного ма-
триксу (ПКМ) і в результаті – загоюванню 
ран [19-21]. Зокрема, цей цитокін регулює 
експресію генів, що кодують колагени [22, 
23]. Білки родини TGF-β, створені організ-
мом реципієнта, призводять до прискорено-
го диференціювання клітин [24, 25]. Але і 
на донорських МСК експресія TGF-β1 та-
кож значно збільшена, відповідно, і трансп-
лантовані стовбурові клітини також безпо-
середньо сприяють подальшому диферен-
ціюванню хондробластів реципієнта [26]. 
Загалом механізми імуномодуляції, контро-
льовані TGF-β, на даний момент їх вивчен-
ня, визнаються складними та неоднознач-
ними за спрямованістю ефектів [27].  

IL-6 також бере участь у регуляції хон-
дрогенезу, маючи чисельні біологічні функ-
ції, але в основному прозапального характе-
ру. Основними проявами біологічної актив-
ності IL-6 є модуляція взаємодії Т- і В-
лімфоцитів, підсилення функціональної ак-
тивності Т-кілерів; стимуляція гранулоцита-

рного паростка кровотворення. Прозапальна 
дія IL-6 проявляється також активацією екс-
пресії молекул адгезії на ендотелії та поси-
ленням хемотаксису лейкоцитів [36]. Вважа-
ється, що цей цитокін рятує МСК від апопто-
зу та інгібує їх хондрогенне диференціюван-
ня. Таким чином, IL-6 підтримує проліфера-
тивний та недиференційований стан деякої 
кількості МСК у тканинах (експерименталь-
но це доведено для стовбурових клітин кіст-
ково-мозкового походження) [18]. 

У дослідженні з вивчення регенерації 
хряща при остеоартрозі було доведено, що 
регулювання прозапальних та протизапаль-
них цитокінів та інших факторів та підтри-
мання їх балансу під час лікування є ефек-
тивною стратегією [29]. Ймовірно, визна-
чення та оптимальне підтримання балансу 
між прозапальними та протизапальними 
факторами забезпечить новий підхід до лі-
кування станів, пов'язаних із пошкоджен-
ням хряща [6], і при отоларингологічних 
проблемах також. Це цілком перспективно з 
погляду майбутнього клінічного застосу-
вання, оскільки підвищення регенеративної 
здатності МСК таким шляхом може бути 
досягнуто і без потенційно шкідливих мо-
дифікацій МСК [30]. 

Метою роботи було вивчення дина-
міки змін прозапальних та регенераторних 
цитокінів після системного використання 
нативних та прекондиційованих МСК. 

 
Матеріали та методи 
Вміст інтерлейкіну-6 та трансформу-

ючого фактора росту TGF-β1 вивчався в 
сироватці крові дослідної та контрольної 
груп кролів методом імуноферментного 
аналізу (ІФА). 

Сироватку отримували з венозної кро-
ві лабораторних кролів шляхом центрифу-
гування протягом 15 хв при обертовій час-
тоті 1500 об/хв (300 g). Зразки сироватки до 
початку проведення аналізу зберігались при 
температурі мінус 25 оС. Для ІФА викорис-
товувались реактиви Elabscience 
Biotechnology Inc. (USA): RabbitIL-6 (Inter-
leukin 6) ELISAKit та Rabbit TGF-β1 (Trans-
forming Growth Factor Beta 1) ELISAKit згі-
дно рекомендацій виробника. Вимірювання 
оптичної щільності проводилось на план-
шетному спектрофотометрі Stat Fax (USA). 
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Експериментальне пошкодження 
хряща вушної раковини кролів проводили 
під загальним знеболюванням. Всім твари-
нам хірургічні втручання були виконані під 
загальною анестезією комбінацією препара-
тів (дексмедетомідин 0,25 мг/кг + кетамін 
35 мг/кг згідно рекомендацій ULAM Rabbit 
Anesthesia and Analgesia Guidelines [31]. 
Препарати для загальної анестезії змішува-
лись в одному шприці і вводились внутріш-
ньом’язово, однократно. Зазначена комбі-
нація препаратів дозволяла досягти адеква-
тного рівня знеболення, що був достатнім 
для виконання експериментальних опера-
цій. Ускладнень, пов’язаних з наркозом, не 
спостерігалось. Необхідний рівень седатив-
ного ефекту наступав через 15 хв. на фоні 
м’язової релаксації. 

У кожної тварини після попереднього 
видалення вовняного покриву у проксима-
льній ділянці, тобто ближче до основи вуха, 
на тильній його поверхні виконувався роз-
тин шкіри та охрястя. Останні відсепарову-
вались від хряща на площі до 1,5 см2, після 
чого видалявся фрагмент хрящової пласти-
ни розміром 1,0х0,5 см. Після експеримен-
тальної травми вушної раковини, кролів (44 
дорослих тварин породи «сірий велетень») 
було розподілено на дві групи – контрольну 
(14 тварин) та експериментальну (30 тва-
рин). Тварин експериментальної групи, в 
свою чергу, було розподілено на дві підгру-
пи. Кожній тварині 1-ї підгрупи (16 тварин) 
одноразово внутрішньовенно вводили 
5 млн. нативних алогенних МСК, 2-ї підг-
рупи (14 тварин) – по 5 млн. прекондиційо-
ваних алогенних МСК.  

Для прекондиціонування мезенхіма-
льні стовбурові клітини після першого па-
сажу висівали на флакони 75 см2 у кількості 
4 млн. Через 1 добу культивування в експе-
риментальній групі поживне середовище 
замінювали на таке, що містило 20 μМ пе-
рекису водню. МСК культивували 12 годин, 
після чого пасували. При пасуванні було 
відібрано 50 млн МСК в кожній групі, 
центрифуговано, відмито фізіологічним 
розчином, і розподілено на дози (5 млн) для 
введення дослідним тваринам.  

Експериментальні роботи проводи-
лись згідно заходів забезпечення бережли-
вого та гуманного поводження з тваринами 

у відповідності до установ Конвенції Ради 
Європи про положення біомедицини та За-
конів України. 

Статистичні та аналітичні методи за-
стосовувались відповідно сучасним вимо-
гам медико-біологічних досліджень. При 
проведенні статистичних розрахунків вико-
ристовувався пакет програмного забезпе-
чення відкритого доступу для біометричних 
досліджень Win PEPI. Достовірність розбі-
жностей отриманих даних визначалась за 
допомогою однобічного непараметричного 
критерію «U» – Манна-Уїтні. Порівнюва-
лись показники груп тварин на різних стро-
ках після моделювання дефекту з подаль-
шою експериментальною терапією з відпо-
відними за часом групами, що не отримува-
ли лікування після моделювання травми. 
Отримані дані порівнювали з показниками 
контрольної групи (К), оцінюючи достовір-
ність розбіжностей за критерієм «U». Дані 
представлено у вигляді значень середнього 
арифметичного (М), медіани (Ме), кварти-
лей (Q25-Q75), при недостатній для обчис-
лення квартилей кількості досліджень (n=3) 
вказано межі коливань (МК). Кількість про-
ведених досліджень позначалась як n. Від-
мінності вважались статистично вірогідни-
ми при рU<0,05.  

 
Результати та обговорення 
Вміст досліджуваних цитокінів визна-

чався в динаміці спостереження, протягом 3 
місяців після експериментальної травми. 
Результати експериментальних досліджень 
наведено у табл. 1-4. Групи порівняння дос-
лідних та контрольних тварин позначалися 
відповідно як 1-3 та 1К-3К згідно термінам 
спостереження (1-3 місяці після моделю-
вання травми). 

Виявлено статистично вірогідне 
(рU<0,05) зменшення кількості TGF-β1 у тва-
рин через 3 місяці після моделювання трав-
ми і введення нативних МСК порівняно з 
контролем. При порівнянні результатів дос-
лідної та контрольної групи, отриманих на 
інших строках після пошкодження хряща 
вуха, не виявлено статистично достовірних 
розбіжностей. Також не визначається досто-
вірність змін вмісту TGF-β1 при порівнянні 
результатів дослідної та контрольної груп в 
динаміці спостережень. 
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Таблиця 1 
Зміни вмісту TGF-β1 у крові кролів з дефектом хряща в різні строки  

після системного введення нативних МСК 

Групи тварин Статистичні  
показники 

Вміст TGF-β1, пкг/мл 
Терміни дослідження, місяці  

1  2  3  

1-а підгрупа дослідної групи 
(дефект хряща та  
введення нативних МСК) 

n 5 3 8 
M 41,30 36,37 70,42 
Me 26,90 21,10 42,25 

Q25-Q75 0-89,80 0-88,0* 7,00-162,00 

Контрольна група (дефект 
хряща без введення МСК) 

n 5 не визначалося 3 
М 134,72 не визначалося 244,13 
Ме 0 не визначалося 250,10 

Q25-Q75 0-336,80 не визначалося 89,0-393,3* 
Достовірність  
розбіжностей pU 3/3К < 0,05 

 
Примітки:  
1 – pU 3/3К – достовірність розбіжностей між показниками дослідної та контрольної груп через 3 мі-

сяці спостережень;  
2 – при порівнянні між собою дослідної та контрольної груп на інших строках після моделювання 

травми pU > 0,10 в усіх випадках;  
3 – * - МК. 
 
 

Таблиця 2 
Зміни вмісту IL-6 у крові кролів з дефектом хряща та в різні строки  

після внутрішньовенного введення нативних МСК  

Групи тварин  Статистичні  
показники 

Вміст IL-6, пкг/мл 
Терміни дослідження, місяців  

1  2  3 

1-а підгрупа дослідної 
групи (дефект хряща та  
введення нативних МСК) 

n 5 3 8 
M 1,19 1,70 4,8  
Me 5,1 2,40 2,30 

Q25-Q75 2,3-293,6 0,2-2,5* 0 – 18,8 

Контрольна група (дефект 
хряща без введення МСК) 

n 5 6 3 
M 4,64 19,92 38,10 
Me 0,70 2,05 32,40 

Q25-Q75 0-11,25 0,10-47,90 30,9-51,0* 
Достовірність  
розбіжностей 

рU 1К/3К < 0,05 
рU 3/3К < 0,05 

 
Примітки:  
1 – pU 1К/3К – достовірність розбіжностей між показниками контрольної групи через 1 місяць після 

травми та через 3 місяці спостережень; 
2 – pU 3/3К – достовірність розбіжностей між показниками дослідної та контрольної груп через 3 мі-

сяці спостережень; 
3 – при порівнянні між собою дослідної та контрольної груп в інші терміни після моделювання тра-

вми pU > 0,10 в усіх випадках; 
4 – * - МК. 
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Визначається статистично вірогідне 
(рU<0,05) зменшення кількості IL-6 у тварин 
через 3 місяці після експериментальної тра-
вми і введення нативних МСК при порів-
нянні з контрольною групою. При порів-
нянні результатів дослідної та контрольної 
груп на інших строках після травми не ви-
явлено статистично достовірних розбіжнос-
тей. Виявлено статистично вірогідне збіль-
шення вмісту IL-6 в сироватці крові контро-
льних тварин через 3 місяці спостережень 
порівняно з результатами, що отримано 
через 1 місяць після травми. 

Кількість TGF-β1 достовірно зменшу-
ється через 3 місяці після травми у тварин, 
які отримали експериментальне лікування 
прекондиційованими МСК, порівняно з ко-
нтролем на такому ж терміні спостережен-
ня. При порівнянні результатів дослідної та 
контрольної групи на інших строках спо-
стереження не виявлено статистично досто-
вірних розбіжностей. 

У тварин дослідної групи, що отриму-
вали прекондиційовані МСК після моделю-
вання травми, кількість IL-6 в сироватці 

крові зменшується через 3 місяці після мо-
делювання травми: виявляються вірогідні 
розбіжності порівняно з результатами як 
першого, так і другого місяця спостережень. 
Спостерігається статистично достовірне 
зменшення кількості IL-6 через 3 місяці 
після травми у тварин дослідної групи порі-
вняно з результатами контрольної групи на 
тому ж строку спостереження. 

Імунологічні та патофізіологічні аспе-
кти терапії алогенними стовбуровими клі-
тинами можна розглядати з декількох сто-
рін. Зокрема, на трансплантовані СК систе-
мно або місцево діють цитокіни та інші БАР 
реципієнта, в той же час трансплантовані 
СК самі продукують ряд БАР. Крім того, у 
більшості експериментальних моделей сто-
вбурові клітини перед трансплантацією під-
даються впливу «коктейлю» з БАР in vitro, з 
метою виявити їх хондрогенний потенціал і 
задати поліпотентним стовбуровим кліти-
нам бажаний напрямок диференціації (на-
приклад, застосовуються «хондрогенні» чи 
«остеогенні» середовища для культивуван-
ня).  

 
 

Таблиця 3 
Зміни вмісту TGF-β1 у крові кролів з дефектом хряща та в різні строки  

після внутрішньовенного введення прекондиційованих МСК 

Групи тварин Статистичні  
показники 

Вміст TGF-β1, пкг/мл 
Терміни дослідження, місяців  

1 2  3  

2-а підгрупа дослідної групи 
(дефект хряща та введення 
прекондиційованих МСК) 

n 5 5 4 
M 35,38 29,82 28,68 
Me 33,70 23,20 11,60 

Q25-Q75 10,5-72,0 0-67,5 0-9,5 

Контрольна група (дефект 
хряща без введення МСК)  

n 3 не визначалося 3 
М 134,72 не визначалося 244,13 
Ме 0 не визначалося 250,10 

Q25-Q75 0-336,80 не визначалося 89,0-393,3* 
Достовірність  
розбіжностей р U3/3К < 0,05  

 
Примітки:  
1 – pU 3/3К – достовірність розбіжностей між показниками дослідної та контрольної груп через 3 мі-

сяці спостережень; 
2 – при порівнянні між собою дослідної та контрольної груп в інші терміни після моделювання тра-

вми pU > 0,10 в усіх випадках; 
3 – * – МК. 
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Таблиця 4 
Зміни вмісту IL-6 у крові кролів з дефектом хряща та в різні строки  

після внутрішньовенного введення прекондиційованих МСК  

Групи тварин  Статистичні  
показники 

Вміст IL-6, пкг/мл 
Терміни дослідження, місяців  

1 2 3 
2-а підгрупа дослідної 
групи (дефект хряща та  
введення прекондиційова-
них МСК) 

n 5 5 4 
M 1,5 2,6 0,2 
Me 1,3 2,8 0,15 

Q25-Q75 0,2-3,3 1,3-4,2 0-0,5 

Контрольна група (дефект 
хряща без введення МСК) 

n 5 6 3 
M 4,64 19,92 38,10 
Me 0,70 2,05 32,40 

Q25-Q75 0-11,25 0,10-47,90 30,9-51,0* 

Достовірність  
розбіжностей 

рU 1/3 < 0,05 
рU 2/3 < 0,01 
рU 3/3К < 0,05 

 
Примітки:  
1 – pU 1/3 – достовірність розбіжностей між показниками дослідної групи через 1 та 3 місяці після 

моделювання травми і введення прекондиційованих МСК;  
2 – pU 2/3 – достовірність розбіжностей між показниками дослідної групи через 2 та 3 місяці спосте-

режень; 
3 – pU 3/3К – достовірність розбіжностей між показниками дослідної та контрольної груп через 3 мі-

сяці спостережень; 
4 – при порівнянні між собою результатів, отриманих в дослідній та контрольній групах на інших 

строках спостереження pU > 0,10 в усіх випадках; 
5 – * – МК. 
 
  
Не завжди зрозуміло, чи то донорські 

МСК розмножуються і диференціюються в 
хондроцити в місці травми, чи транспланто-
вані МСК, секретуючи цитокіни, діють як 
«організатори» та сприяють регенерації, 
стимулюючи клітини реципієнта (напри-
клад, вже присутні в зоні ураження хондро-
бласти). Або, можливо, що цитокіновий 
вплив донорських МСК сприяє міграції ау-
тологічних СК в зону травми. 

За будь-якого підходу до моделюван-
ня процесів регенерації еластичного хряща 
підкреслюється важливість впливу гумора-
льних сигналів на клітини, задіяні в репара-
ції. Це може бути як системний вплив цито-
кінів, так і сукупність факторів мікроото-
чення безпосередньо в області травми, що 
діють паракринно та аутокринно [11, 12]. 
Особливістю алогенних СК є здатність уни-
кати імунологічного конфлікту при трансп-
лантації, вислизаючи від нагляду (завдяки 

відсутності антигенів комплексу гістосумі-
сності II типу) та активно модифікуючи 
тригерні та ефекторні функції вродженого і 
адаптивного імунітету. Тим самим СК здій-
снюють широкомасштабний, переважно 
супресивний вплив на клітинні взаємовід-
носини [13, 14]. 

 
Висновки 
Аналізуючи отримані в експеримента-

льних дослідженнях дані, можна, на наш 
погляд, зробити такі узагальнюючі висновки. 

1. Системне застосування МСК су-
проводжується змінами цитокінового про-
філю, зокрема, вмісту TGF-β1 та IL-6. 

2. В нашому дослідженні не виявлено 
суттєвих розбіжностей у вмісті TGF-β1 та 
IL-6 в сироватці крові експериментальних 
тварин при застосуванні нативних і прекон-
диційованих алогенних МСК. 
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А н о т а ц і я  

Актуальність: Застосування стовбурових клітин (СК) при пошкодженні хрящів є перспективним і не-
обхідним напрямком: зрілі хондроцити мають знижений потенціал поділу, в результаті чого природна репарація 
дефектів хрящової тканини, зокрема вуха та крил носа, відбувається шляхом фіброплазії, а не регенерації. Іму-
нологічні та патофізіологічні аспекти терапії алогенними СК великою мірою залежать від системної і місцевої 
дії цитокінів та інших біологічно активних речовин (БАР) як з боку реципієнта, так і самих СК. Аспекти цих 
взаємовідносин багатогранні та неоднозначні, отже потребують ретельного вивчення та аналізу. Серед багатьох 
БАР, що впливають на хондрогенез, особливу увагу привертають такі поліфункціональні агенти, як трансфор-
муючий фактор росту TGF-β1 та інтерлейкін-6. Активація гену TGF-β1 відбувається у відповідь на пошкоджен-
ня тканин, функціями TGF-β1, зокрема, є стимуляція проліферації та активності фібробластів, цей цитокін та-
кож регулює експресію генів, що кодують колагени. IL-6 чинить, здебільшого, прозапальну дію: стимулює 
міграцію моноцитів, одночасно пригнічуючи проліферацію фібробластів, підсилює функціональну активність 
остеокластів, що може призводити до деградації хряща. Але невелика кількість IL-6 діє як хондропротектор, 
інгібуючи активність руйнівних металопротеїназ.  

Мета: вивчення динаміки змін прозапальних та регенераторних цитокінів після системного використан-
ня нативних та прекондиційованих мезенхімальних стовбурових клітин (МСК). 

Матеріал і методи: До експериментальних досліджень було залучено 44 дорослих кролів породи «сірий 
велетень», яких після моделювання травми вушної раковини було розподілено на дві групи – контрольну (14 
тварин) та експериментальну (30 тварин). Тварин експериментальної групи, в свою чергу, було розподілено на 
дві підгрупи. Кожній тварині 1-ї підгрупи (16 тварин) одноразово внутрішньовенно вводили 5 млн. нативних 
алогенних МСК, 2-ї підгрупи (14 тварин) – по 5 млн. прекондиційованих алогенних МСК. В сироватці крові 
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тварин дослідної та контрольної груп методом імуноферментного аналізу (ІФА) вивчався вміст інтерлейкіну-6 
та трансформуючого фактора росту TGF-β1. 

Результати та обговорення: Вміст досліджуваних цитокінів визначався в динаміці спостереження, 
протягом 3 місяців після експериментальної травми. Виявлено статистично вірогідне (рU<0,05) зменшення кіль-
кості TGF-β1 у тварин через 3 місяці після моделювання травми і введення нативних МСК порівняно з контро-
лем. При порівнянні результатів дослідної та контрольної групи, отриманих на інших строках після пошко-
дження хряща вуха, не виявлено статистично достовірних розбіжностей. Визначається статистично вірогідне 
(рU<0,05) зменшення кількості IL-6 у дослідних тварин через 3 місяці після експериментальної травми і введен-
ня нативних МСК при порівнянні з контрольною групою. Аналогічні зміни спостерігалися при застосуванні як 
нативних, так і прекондиційованих стовбурових клітин. Достовірних розбіжностей у вмісті TGF-β1 та IL-6 в 
сироватці крові експериментальних тварин при застосуванні нативних чи прекондиційованих МСК не виявлено. 

Висновки: Системне застосування МСК супроводжується змінами цитокінового профілю, зокрема, вміс-
ту TGF-β1 та IL-6. Не виявлено достовірних розбіжностей у вмісті TGF-β1 та IL-6 в сироватці крові експериме-
нтальних тварин при застосуванні нативних і прекондиційованих алогенних МСК. 

Ключові слова: Мезенхімальні стовбурові клітини, регенерація, хрящ, прекондиціонування, цитокіни. 
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A b s t r a c t  

Relevance: The use of stem cells (SC) in cartilage damage is a promising and necessary direction: mature chon-
drocytes have a reduced division potential, as a result of which the natural repair of cartilage tissue defects, in particular 
the ear and nasal wings, occurs through fibroplasia, not regeneration. Immunological and pathophysiological aspects of 
therapy with allogeneic SCs largely depend on the systemic and local effect of cytokines and other biologically active 
substances (BAS) both on the part of the recipient and on the SCs themselves. Aspects of these relationships are multi-
faceted and ambiguous, so they require careful study and analysis. Among the many BARs affecting chondrogenesis, 
such multifunctional agents as transforming growth factor TGF-β1 and interleukin-6 attract special attention. The acti-
vation of the TGF-β1 gene occurs in response to tissue damage, the functions of TGF-β1, in particular, are the stimula-
tion of the proliferation and activity of fibroblasts, this cytokine also regulates the expression of genes encoding colla-
gens. IL-6 has, for the most part, a pro-inflammatory effect: it stimulates the migration of monocytes, simultaneously 
suppressing the proliferation of fibroblasts, and enhances the functional activity of osteoclasts, which can lead to carti-
lage degradation. But a small amount of IL-6 acts as a chondroprotector, inhibiting the activity of destructive metallo-
proteinases. 

Purpose: To study the peculiarities of the dynamics of cytokine changes during the systemic use of native and 
preconditioned MSCs. 

Material and methods: 44 rabbits were under supervision, in which the content of TGF-β1 and IL-6 in the blood 
serum of rabbits of experimental and control groups was determined by enzyme immunoassay (ELISA). Experimental 
groups of animals were intravenously injected once with 5 million native or preconditioned allogeneic MSCs after mod-
eling the injury. 

Results and discussion: Systemic use of MSCs is accompanied by systemic changes in the cytokine profile, in 
particular, TGF-β1 and IL-6. It is possible that the anti-inflammatory effect of MSCs (both direct and indirect) is a cru-
cial part of this effect. In our study, no statistically significant differences were found in the content of TGF-β1 and IL-6 
in the blood serum of experimental animals when using native or preconditioned MSCs. 

It was found that in animals after the introduction of MSCs, a lower level of TGF-β1 and IL-6 was determined 3 
months after the start of observation. Similar changes were observed when using both native and preconditioned stem 
cells. 

Conclusions: Systemic use of MSCs is accompanied by changes in the cytokine profile, in particular, TGF-β1 
and IL-6. In our study, no significant differences were found in the content of TGF-β1 and IL-6 in the blood serum of 
experimental animals when using native and preconditioned allogeneic MSCs. 

Key words: Mesenchymal stem cells, regeneration, cartilage, preconditioning, cytokines. 
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