
5 6 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 1 0 2 )  •  2 0 2 5

Мультипотентні стромальні клітини (МСК) різного 
походження розглядаються як перспективна біологіч-
на основа для клітинної терапії запальних і автоімун-
них захворювань, зокрема серонегативних спондило-
артритів — анкілозивного спондиліту, псоріатичного 
артриту, реактивного артриту, а також запальних за-
хворювань кишечнику [3, 7, 10]. Відомо, що терапев-
тичний ефект МСК пов’язаний насамперед із їхньою 
імуномодулювальною активністю — здатністю регу-
лювати баланс прозапальних і протизапальних ци-
токінів, впливати на поляризацію макрофагів, пролі-
ферацію Т-лімфоцитів та активацію Т-регуляторних 
клітин [8, 22].

Серед джерел МСК, що активно вивчаються, 
найчастіше використовують кістковий мозок (BM-

MSC), жирову тканину (AT-MSC) та, відносно недав-
но — тимус (T-MSC) як джерело фібробластоподіб-
них клітин, здатних підтримувати тимоцитогенез і 
виявляти імунорегуляторні властивості [12, 18, 23]. 
Тимусні МСК є особливо цікавими у контексті дослі-
дження взаємодії з лімфоцитами та моделювання 
автоімунних процесів [1].

Для оцінки потенціалу МСК як регуляторних 
клітин доцільно вивчати їхню реакцію на  дію сиг-
нальних стимулів різної природи. Ліпополісаха-
рид (ЛПС) — компонент клітинної стінки грамнега-
тивних бактерій — викликає активацію рецепторів 
TLR4 та запуск внутрішньоклітинних сигнальних кас-
кадів NF-κB, PI3K/Akt, що призводить до посилення 
секреції прозапальних цитокінів і модуляції клітин-
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ВПЛИВ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ 
ТА ДЕКСАМЕТАЗОНУ 
НА КУЛЬТУРАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ 
МУЛЬТИПОТЕНТНИХ 
СТРОМАЛЬНИХ КЛІТИН 
КІСТКОВОГО МОЗКУ, ТИМУСА 
І ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ МИШЕЙ
Мета дослідження: вивчити культуральні, клоногенні та секретор-
ні властивості мультипотентних стромальних клітин (МСК) кісткового 
мозку, тимуса і жирової тканини мишей та оцінити їхню реакцію на дію 
ліпополісахариду (ЛПС) і дексаметазону (ДМ). Матеріали та методи. 
МСК отримували зі стегнових кісток, тимуса та підшкірної жирової тка-
нини дорослих нелінійних мишей методами вимивання, експлантації та 
ферментативної дисоціації відповідно. Для оцінки проліферативної ак-
тивності визначали тривалість подвоєння популяції (PDT), ефективність 
клонування оцінювали за кількістю колонієутворювальних одиниць фі-
бробластів (CFU-F), здатність МСК до контактної взаємодії — за утво-
ренням фібробласто-лімфоцитарних розеток (ФЛР), секрецію цитокі-
нів — інтерлейкіну (IL)-6 та IL-10 — за їх вмістом у культуральному се-
редовищі. МСК інкубували з ЛПС (0,1 мкг/мл), ДМ (0,1 мкг/мл) або їх 
комбінацією. Статистичну обробку здійснювали з використанням не-
параметричного критерію Манна — Уїтні. Результати. Встановлено, 
що ЛПС активує проліферацію та клоногенну активність МСК, стиму-
лює утворення ФЛР і секрецію IL-6, тоді як ДМ виявляє переважно галь-
мівний ефект на проліферацію і знижує продукцію IL-6 при збереженні 
рівня IL-10. Найвищі показники колонієутворення, проліферації та ци-
токінової активності відзначено у МСК тимуса та жирової тканини. Ви-
сновки. Отримані результати свідчать про наявність тканинно-специ-
фічних відмінностей у біологічних властивостях МСК із різних джерел і 
підтверджують різноспрямований вплив ЛПС та ДМ на їх функціональну 
активність. Виявлені закономірності можуть бути використані для ство-
рення клітинних терапевтичних препаратів, спрямованих на контроль 
системного запалення і стимуляцію регенеративних процесів.
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ної поведінки [13, 24]. Дексаметазон (ДМ), навпа-
ки, є потужним глюкокортикоїдом із протизапаль-
ними властивостями, який впливає на  експресію 
генів через зв’язування з  глюкокортикоїдним ре-
цептором і взаємодію з NF-κB-залежними шляха-
ми, знижуючи продукцію інтерлейкіну (IL)-6, фак-
тора некрозу пухлин (ФНП)-α, COX-2 та інших ме-
діаторів [15, 21]. Комбіноване застосування ЛПС і 
ДМ дозволяє оцінити баланс між про- та протиза-
пальною активацією, що важливо для подальшого 
використання МСК у клітинних моделях системно-
го запалення.

Таким чином, дослідження властивостей МСК 
різного походження після дії ЛПС і ДМ є важливим 
етапом у розробленні патогенетично обґрунтова-
них клітинних стратегій для контролю запалення 
при серонегативних спондилоартритах.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження виконано на культурах МСК, отри-

маних із кісткового мозку, тимуса та підшкірної жи-
рової тканини дорослих нелінійних мишей. Вилучен-
ня тканин проводили у стерильних умовах відповід-
но до  етичних принципів Європейської конвенції 
з охорони хребетних тварин.

МСК кісткового мозку ізолювали шляхом вими-
вання клітин із порожнини стегнових кісток; МСК 
тимуса — методом експлантації фрагментів капсу-
ли й паренхіми; МСК жирової тканини — фермен-
тативною дисоціацією із використанням колагена-
зи І. Первинні культури підтримували у середовищі 
DMEM-F12 з  10% ембріональної сироватки теля-
ти, антибіотиками та 2 мМ L-глутаміну при  37 °C 
у 5% CO₂.

Для вивчення впливу стимуляторів клітини ін-
кубували 48 год за наявності ЛПС (0,1 мкг/мл); 
ДМ (0,1 мкг/мл); ЛПС+ДМ (комбінована дія); конт
роль — нативні МСК.

Після інкубації визначали життєздатність — ме-
тодом виключення трипанової сині; проліфератив-
ну активність — за показником population doubling 
time (PDT); клоногенну активність  — за  кількіс-
тю колонієутворювальних одиниць фібробластів 
(CFU-F); контактну активність — за кількістю фі-
бробласто-лімфоцитарних розеток (ФЛР) [2]; се-
крецію IL-6 та IL-10 — за допомогою комерційних 
ELISA-наборів (IBL International, Німеччина).

С т а т и с т и ч н и й  а н а л і з  п р о в о д и л и 
у STATISTICA 10.0 з використанням непараметрич-
ного критерію Манна — Уїтні; вірогідними вважали 
відмінності при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Отримані культури МСК кісткового мозку, тимуса 

та жирової тканини мали типовий фібробластопо-
дібний фенотип. У фазовому контрасті відзначали 
клітини веретеноподібної або полігональної форми. 
На рис. 1 представлена фотографія нативної куль-
тури МСК тимуса першого пасажу.

Рис. 1. Культура МСК тимуса першого пасажу. Нативний препарат. 
Фазово-контрастна мікроскопія, збільшення ×100.

Вивчення проліферативної активності проде-
монструвало виражені відмінності між культурами 
МСК різного походження (рис. 2). Найкоротшу три-
валість подвоєнь популяції (PDT) виявлено у МСК 
тимуса та жирової тканини, тоді як для МСК кіст-
кового мозку цей показник був достовірно вищим 
(p<0,05). Отримані дані свідчать про більший про-
ліферативний потенціал немедулярних популяцій, 
що узгоджується з повідомленнями про високу ме-
таболічну активність і швидкість росту МСК тимуса 
та адипозної тканини [18–20].

Після інкубації з ЛПС (0,1 мкг/мл) відмічали до-
стовірне зниження PDT у всіх типах культур, що вка-
зує на стимуляцію проліферації. Найбільш вираже-
ний ефект відзначено у тимусних МСК (p<0,05). Це 
узгоджується з літературними даними про актива-
цію TLR4-залежних сигнальних шляхів, які стимулю-
ють виживання і проліферацію клітин [16, 24, 25]. ДМ 
(0,1 мкг/мл) не викликав достовірних змін показни-
ка PDT, хоча у деяких серіях відмічалася тенденція 
до помірного зниження проліферації, що відповідає 
описаним раніше даним про дозозалежний інгібу-
вальний вплив глюкокортикоїдів [15, 21].

Аналіз ефективності клонування (CFU-F) пока-
зав, що у базових умовах найвищий рівень колоніє
утворення властивий МСК тимуса та жирової тка-
нини, тоді як клітини кісткового мозку формували 
значно менше колоній (p<0,05) (рис. 3). Це свід-
чить про  різний ступінь самооновлення та пролі-
феративної активності залежно від джерела похо-
дження клітин, що узгоджується з повідомленнями 
про більшу здатність до колонієутворення тимусних 
і адипозних МСК [6, 18].

Після інкубації з ЛПС ефективність клонування 
достовірно підвищувалася, особливо у МСК тимуса 
та жирової тканини, що, ймовірно, пов’язано з ак-
тивацією сигнального шляху PI3K/Akt [16, 24]. Вод-
ночас ДМ не впливав істотно на цей показник, хоча 
у поєднанні з ЛПС частково зменшував вираженість 
стимулювального ефекту останнього, що може свід-
чити про  конкурентну взаємодію прозапальних і 
глюкокортикоїдних сигналів у регуляції проліфера-
ції МСК [4, 15].

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я
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Здатність МСК до міжклітинних контактів оціню-
вали за формуванням фібробласто-лімфоцитарних 
розеток (ФЛР). Найбільшу кількість розеток у  на-
тивних умовах виявили у  МСК тимуса та жирової 
тканини, тоді як у культурах МСК кісткового мозку 
цей показник був значно нижчим (p<0,05) (рис. 4). 
Така закономірність відображає тканинно-специ-
фічні відмінності у функціональній активності клітин, 
зокрема у рівні експресії молекул адгезії (ICAM-1, 
VCAM-1, PD-L1), що забезпечують контакт із лім-
фоцитами [18, 23].

Під впливом ЛПС кількість ФЛР достовірно зрос-
тала у  всіх типах культур, особливо у  МСК тиму-
са. Це узгоджується з  даними Kurte та співавто-
рів (2020) про  активацію TLR4-залежних механіз-
мів  [13], що підвищують експресію міжклітинних 
молекул і хемокінів. Натомість ДМ зменшував кіль-
кість ФЛР, імовірно, через гальмування NF-κB-
залежної транскрипції  [21]. Комбінована дія ЛПС 
і ДМ зумовлювала проміжні значення, що свідчить 
про регуляторний ефект глюкокортикоїду.

Отримані дані підтверджують, що формування 
ФЛР може бути чутливим функціональним тестом, 

Рис. 2. Тривалість подвоєнь популяції в культурах МСК кісткового 
мозку (А), тимуса (Б) і жирової тканини (В), інкубованих з ЛПС і ДМ. 
*p<0,05 відносно нативних, #p<0,05 відносно ЛПС.

(А)

(Б)

(В)

Рис. 3. Ефективність клонування МСК кісткового мозку (А), тиму-
са (Б) і жирової тканини (В), інкубованих з ЛПС і ДМ.*p<0,05 від-
носно нативних, #p<0,05 відносно ЛПС.

(А)

(Б)

(В)

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 1 0 2 )  •  2 0 2 5 � 5 9

який відображає баланс між прозапальною акти-
вацією та протизапальною регуляцією МСК. Висо-
ка контактна активність тимусних і адипозних МСК 
підкреслює їх потенціал щодо модифікації імунної 
відповіді через прямі клітинно-клітинні взаємодії.

У  базових умовах найвищий рівень IL-6 вияв-
лено в культурах МСК жирової тканини та тимуса, 
тоді як у МСК кісткового мозку секреція цього ци-
токіну була істотно нижчою (p<0,05) (рис. 5). Після 
інкубації з ЛПС рівень IL-6 зростав у всіх культурах, 
що підтверджує активацію TLR4/NF-κB сигнального 
шляху [5, 11]. ДМ достовірно знижував продукцію 

IL-6, реалізуючи свій протизапальний потенціал че-
рез гальмування NF-κB-залежної транскрипції [4].

У  випадку IL-10 виявили іншу закономірність: 
базова продукція цього цитокіну була найвищою 
у  МСК тимуса та жирової тканини (рис. 6). Після 
стимуляції ЛПС секреція IL-10 ще більше зроста-
ла, особливо в адипозних МСК (p<0,05), що свід-
чить про активацію протизапальних механізмів. По-
дібні результати описані Nguyen та співавт. (2025) і 
Yang та співавт. (2024) [17], які показали, що мікро-
бні стимули можуть підвищувати продукцію IL-10, 
посилюючи імуномодулювальну дію МСК. ДМ не ви-

Рис. 4. Кількість ФЛР, що утворені тимоцитами та МСК кістково-
го мозку (А), тимуса (Б) і жирової тканини (В), інкубованими з ЛПС і 
ДМ. *p<0,05 відносно нативних; #p<0,05 відносно ЛПС.

(А)

(Б)

(В)

Рис. 5. Вміст IL-6 в кондиційному середовищі МСК кісткового моз-
ку (А), тимуса (Б) і жирової тканини (В), інкубованих з  ЛПС і ДМ. 
*p<0,05 відносно нативних; #p<0,05 відносно ЛПС; $p<0,05 віднос-
но ДМ.

(А)

(Б)

(В)
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кликав достовірних змін рівня IL-10, що узгоджу-
ється з його селективною дією переважно на про-
запальні шляхи.

Отримані результати вказують на виражені тка-
нинно-специфічні відмінності між МСК різного похо-
дження. Клітини тимуса та жирової тканини харак-
теризуються вищою проліферативною активністю, 
ефективністю колонієутворення, контактною здат-
ністю та вищим цитокінсекреторним потенціалом 
порівняно з МСК кісткового мозку. ЛПС стимулює 
більшість функціональних показників МСК, тоді як 
ДМ чинить протилежний, регуляторно-гальмівний 
ефект. Такий взаємозв’язок між прозапальними та 

протизапальними стимулами визначає пластич-
ність МСК і може бути використаний для оптиміза-
ції клітинних терапевтичних стратегій при систем-
ному запаленні.

ВИСНОВКИ
1.	 МСК кісткового мозку, тимуса та жирової тка-

нини зберігають високу життєздатність після 
кріоконсервування та відрізняються за рівнем 
проліферації і клоногенності.

2.	 ЛПС стимулює проліферативну та секретор-
ну активність МСК, тоді як ДМ чинить гальмів-
ний та регуляторний вплив.

3.	 МСК тимуса та жирової тканини характери-
зуються вищою імунорегуляторною активніс-
тю порівняно з МСК кісткового мозку.

4.	 Отримані дані свідчать про необхідність ди-
ференційованого підходу до вибору джерела 
МСК для моделювання запалення та створен-
ня клітинних терапевтичних препаратів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА ЕТИЧНЕ СХВАЛЕННЯ
Роботу виконано в межах науково-дослідної теми 

«Удосконалення методів патогенетично обґрунто-
ваної терапії у  військовослужбовців та цивільних 
осіб із серонегативним спондилоартритом на осно-
ві клінічних та експериментальних даних» (№ держ-
реєстрації 0125U001203), що фінансується за ко-
шти Державного бюджету України.

Усі експериментальні дослідження проведе-
ні згідно з  Етичним кодексом для експериментів 
на тваринах (EU Directive 2010/63/EU) та схвалені 
локальною комісією з біоетики ДУ «ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України».
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EFFECT OF LIPOPOLYSACCHARIDE 
AND DEXAMETHASONE ON CULTURAL 
PROPERTIES OF MULTIPOTENT STROMAL 
CELLS FROM BONE MARROW, THYMUS, 
AND ADIPOSE TISSUE OF MICE

I.S. Nikolskiy1, V.V. Nikolska1, 
Ya.-M.O. Semenova1, L.I. Taranukha1, 

S.S. Podpryatov2

1State Institution «National Scientific Center 
‘M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical 

and Regenerative Medicine’ of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv 

2Kyiv City Clinical Hospital No. 1, Kyiv

Abstract. The objective: to investigate the cultur-
al, clonogenic, and secretory properties of multipo-
tent stromal cells (MSCs) derived from bone mar-
row, thymus, and adipose tissue of mice, and to 
assess their response to lipopolysaccharide (LPS) 
and dexamethasone (DM). Materials and meth-
ods. MSCs were isolated from femoral bone mar-
row, thymus, and subcutaneous adipose tissue 
of adult non-inbred mice using flushing, explant, 
and enzymatic dissociation methods, respective-
ly. Proliferative activity was evaluated by determin-
ing population doubling time (PDT), and clonogen-
ic efficiency was assessed by the number of col-
ony-forming unit-fibroblasts (CFU-F). The ability 
of MSCs for contact interaction was determined 
by fibroblast-lymphocyte rosette (FLR) formation, 
and cytokine secretion (IL-6, IL-10) was measured 
in culture supernatants. Cells were incubated with 
LPS (0.1 μg/mL), DM (0.1 μg/mL), or their com-
bination. Statistical analysis was performed us-
ing the nonparametric Mann–Whitney test. Re-
sults.  LPS activated proliferation and clonogen-
ic activity of MSCs, enhanced FLR formation, and 
stimulated IL-6 secretion, while dexamethasone ex-
erted mainly inhibitory effects on proliferation and 
reduced IL-6 production, maintaining IL-10 levels. 
The highest clonogenic potential, proliferative rate, 
and cytokine activity were observed in thymic and 
adipose-derived MSCs. Conclusions. The results 
demonstrate tissue-specific differences in the bi-
ological properties of MSCs from different sourc-
es and confirm the multidirectional influence of LPS 
and dexamethasone on their functional activity. The 
revealed regularities may be useful for developing 
cell-based therapeutic products aimed at control-
ling systemic inflammation and promoting regen-
erative processes.

Keywords: multipotent stromal cells, 
bone marrow, thymus, adipose tissue, 
lipopolysaccharide, dexamethasone, IL-6, IL-10.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Профіль біомаркерів може допомогти визначити тип депресії

Дослідники з Національного університету Чоннам 
(Chonnam National University), Республіка Корея, про-
аналізували біомаркери сироватки крові у 993 паці-
єнтів із великим депресивним розладом (ВДР), кла-
сифікованих на меланхолійний (N=157; 16,8%), ати-
повий (N=56; 6,0%) та невизначений (N=720; 77,2%) 
підтипи згідно з критеріями DSM-IV. Біомаркери 
включали високочутливий С-реактивний білок, фак-
тор некрозу пухлини-α, інтерлейкін (IL)-1β, IL-6, IL-
4, IL-10), кортизол, нейротрофічний фактор мозку, 
серотонін, лептин, загальний грелін, загальний хо-
лестерин, фолат та гомоцистеїн. Для оцінки зв’язків 
між біомаркерами та підтипами ВДР використову-
вався квантильний регресійний аналіз, скоригова-
ний на відповідні коваріати.

Виявлено значні відмінності в профілях біомар-
керів між підтипами ВДР, а саме:

•	меланхолійний — вищі рівні кортизолу порів-
няно з невизначеним підтипом (р=0,009) та 
нижчі — серотоніну порівняно з обома підти-
пами — невизначеним (р=0,045) та атиповим 
(р=0,006);

•	атиповий — підвищені рівні IL-1β порівняно 
з невизначеним підтипом (р=0,036) та вищі рів-
ні IL-4, ніж при меланхолійному та невизначе-
ному підтипах (усі р<0,001).

Ці зв’язки залишалися значними навіть після ко-
ригування на коваріати. Отримані знахідки підкрес-
люють унікальні біологічні засади кожного з підти-
пів ВДР та розширюють розуміння патофізіології 
депресії. На основі отриманих даних можливе фор-
мування більш цілеспрямованих терапевтичних під-
ходів, що є важливим кроком розвитку персоналізо-
ваної медицини в психіатрії. Майбутні дослідження, 
на думку авторів, мають зосередитися на вивченні 
нових біомаркерів з геноміки та протеоміки для роз-
витку прецизійної медицини в психіатрії.

Нагадаємо ключові специфікації DSM-IV ВДР:
•	меланхолійний: виражена втрата задоволен-

ня (ангедонія), виражений депресивний на-
стрій, раннє пробудження, психомоторна за-
тримка, значне зменшення маси тіла, надмір-
не почуття провини;

•	атипові ознаки: реактивність настрою (покра-
щується у відповідь на позитивні події), підви-
щений апетит / збільшення маси тіла, гіпер-
сомнія, свинцевий параліч (відчуття тяжко-
сті в  кінцівках), тривала хвороблива реакція 
на  критику, неприйняття, негативну оцінку 
з боку інших людей.
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