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Вступ. Відновлення кісткової тканини залиша-
ється складною і актуальною задачею для сучасної 
хірургічної стоматології та щелепно-лицевої хірургії. 
В останні роки ведуться активні пошуки імплантацій-
ного матеріалу, який за своїми властивостями міг би 
відповідати аутокістці [1]. 

Найчастіше в стоматологічній практиці викорис-
товують остеоіндуктивні матеріали на основі гідро-
ксиапатиту, зокрема біологічного походження. В 
даний час тканинна інженерія є однією з наймолод-
ших галузей в медицині, що базується на принципах 
трансплантації тканин. Міждисциплінарний підхід 
котрий  в ній використовується направлений в першу 
чергу на створення нових біокомпозиційних мате-
ріалів для відновлення втрачених функцій окремих 
тканин або органів в цілому [2]. Основні принципи 
даного підходу полягають в розробці та застосуван-
ні при імплантації в ушкоджений орган або тканину 
носіїв з біодеградуючих матеріалів, котрі використо-
вуються в поєднанні або з донорськими клітинами і / 
або з біоактивними речовинами [1,3].

Технології тканинної інженерії дозволяють ство-
рювати тканинні еквіваленти кісткової тканини, ви-
користовуючи аутогенні стромальні клітини, нане-
сені на біосумісний синтетичний або біологічний 
матеріал тканинно-інженерної конструкції [4]. Меха-
нізм регенерації заснований на відновленні втраче-
ної в результаті захворювання або травми кісткової 
тканини за рахунок проліферації, диференціювання 
клітин що трансплантуються, та так само активіза-
ції власних репаративних процесів в зоні ураження 
після трансплантації тканинно-інженерної конструк-
ції. Мультипотентні мезенхімальні стромальні кліти-
ни дорослого організму (ММСК) є оптимальними для 
застосування в практичній медицині, котрі найкра-
щим чином підходять для регенерації кісткової тка-
нини; мають здатність до спрямованої диференцію-
вання в стовбурові остеогенні клітини попередники, 
а висока швидкість проліферації ММСК дозволяє на-
ростити достатню кількість клітин для трансплантації 
[2,5,6].

Одним з перспективних джерел ММСК є жирова 
тканина (ЖТ). Тканинно-інженерна конструкція котра 
буде трансплантуватися в зону дефекту, дозволить 
домогтися відновлення втраченої тканини в резуль-
таті проліферації та диференціювання клітин що 
трансплантуються [7,8]. Використання тканинно-ін-
женерної конструкцій на основі ММСК ЖТ дозволить 
скоротити терміни лікування хворих з вираженим 
дефіцитом кісткової тканини [9].

Мета роботи. Вивчення біосумісності зразків імп-
лантаційного матеріалу на клітинному рівні з вміс-

том мультипотентних мезенхімальних стромальних 
клітин жирової тканини (ММСК-ЖТ).

Об’єкт і методи дослідження. До числа експери-
ментальних тест-систем, що дозволяють встановити 
безпосередній вплив факторів при контакті імпланта-
ційного матеріалу на клітинному рівні, без втручання 
в процес захисних систем організму, відносяться клі-
тинні і тканинні культури, які можливо розглядати як 
прискорений метод дослідження у токсилогічному 
експерименті [10]. 

Як джерело клітин використовували підшкір-
ну клітковину 15 лабораторних щурів, що в умовах 
культивування, викликає ріст фібробластичних і фі-
бробластоподібних елементів [11]. Об’єктами дослі-
дження були вибрані наступні зразки:

№ 1 – ММСК-ЖТ, що пройшли остеогенне дифе-
ренціювання;

 № 2 – ММСК-ЖТ з остеогенним диференціюван-
ням з додаванням збагаченої тромбоцитами плазми 
крові;

 № 3 – „Колапан” з нанесеною тканинною культу-
рою клітин ММСК-ЖТ, що пройшла остеогенне дифе-
ренціювання;

№ 4 – „Колапан” з нанесеною тканинною культу-
рою клітин ММСК-ЖТ, що пройшла остеогенне ди-
ференціювання та збагаченої тромбоцитами плазми 
крові. 

Дослідження біосумісності методом клітинної 
культури in vitro проводилось відповідно з Робочою 
інструкцією № 04/2013 – ВЛ [12].

Культури були досліджені методом експлантації в 
згустку плазми у флаконах Кареля. При дослідженні 
вивчаємих зразків на 3, 7 та 10 добу культивування 
тканинних еквівалентів, модельне середовище 199 
замінювали витяжками з досліджуваних культур. 
Витяжку готували у співвідношенні маси зразків до 
об’єму модельного середовища як 100 мг/мл. Час 
контакту зразків з модельним середовищем стано-
вив 3 доби, при температурному режимі екстракції 
+37°С [13].

Піддослідних щурів виводили з експерименту 
шляхом передозування ефіром. В асептичних умо-
вах з задньої половини спини виділяли фрагменти 
підшкірної клітковини розміром 1 х 1 см. Досліджу-
вані зразки переносили в фізіологічний розчин, що 
містив канаміцин, після чого промивали фрагменти 
клітковини потрійною порцією фізіологічного роз-
чину без антибіотика. Потім зразки відокремлювали 
на окремі експлантати по 1,5 мм. Досліджувані тка-
нинні еквіваленти переносили у флакони Кареля (по 
4 – 5 експлантатів) з поживною сумішшю, що місти-
ла плазму півня і середовище 199. Додавали ембрі-
ональний екстракт, виготовлений з 10–12-добових 
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ембріонів курчат, а після формування твердої фази – 
вносили суміш сироватки крові великої рогатої худо-
би і витяжки дослідних зразків на основі ММСК-ЖТ. У 
контрольні флакони додавали середовище 199. 

Інкубацію культур проводили при +37 С. Заміну 
рідкої фази живильного середовища в контрольній і 
дослідних групах проводили через 3, 7,10 діб куль-
тивування.

З метою стандартизації характеру росту їхні зони 
класифікували на компактну, сіткоподібну і зону мі-
груючих клітин зростаючих фібробластичних тканин 
[14]. 

Експериментальні дослідження було проведено з 
дотриманням вимог гуманного ставлення до піддо-
слідних тварин, регламентованих Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 
3447-IV від 21.02.2006 р.) та Європейською конвенці-
єю про захист хребетних тварин, які використовують-
ся для дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
18.03.1986 р.).

Результати дослідження та їх обговорення. Мі-
кроскопічне дослідження поверхні зразків із культу-
рою фібробластів показало їх задовільну адгезію на 

поверхні зубів через 5 днів культивування (рисунок 
1-4).

При дослідженні зразка № 1 (ММСК-ЖТ, з остео-
генним диференціюванням) (рисунок 1), привер-
тало увагу, що будова клітин набувала округлої та 
овальної форми, що свідчило про їх деструкцію та 
пошкодження.

Візуалізація зразка № 2 (ММСК-ЖТ, збагачена 
тромбоцитами плазма крові) на 5 добу спостере-
жень показала, що клітини мали інвагінації та відрос-
тки (рисунок 2).

На 5 добу спостережень, при візуальному вивчен-
ні зразка № 3 („Колопан”, з нанесеною культурою 
клітин ММСК-ЖТ) спостерігались клітини з чисельни-
ми інвагінаціями та відростками (рисунок 3).

При дослідженні зразків № 4 (ММСК-ЖТ + ЗТП + 
„Колопан”) на 5 добу досліджень (рисунок 4), озна-
ки росту проявлялися міграцією фібробластичних 
елементів, що мали веретеноподібну та полігональ-
ну форми, з утворенням первинної зони за рахунок 
тяжів.

На 7 добу культивування у дослідних зразках № 2, 
№ 3, № 4 відбувалося формування трьох зон росту: 
компактної – із клітин полігональної та веретенопо-

Рис. 1. Культура клітин фібробластів на поверхні ММСК-ЖТ 
з остеогенним диференціюванням через 3 дні від початку 

культивування. Зб. х 100.

Рис. 3. Культура клітин фібробластів на поверхні „Колопану” з 
нанесеною культурою клітин ММСК-ЖТ через 3 дні від початку 

культивування. Зб. х 100.

Рис. 2. Культура клітин фібробластів на поверхні ММСК-ЖТ з 
остеогенним диференціюванням з ЗТП через 3 дні від початку 

культивування. Зб. х 100.

Рис. 4. Культура клітин фібробластів на поверхні зразка 
№ 4 (ММСК-ЖТ + ЗТП + „Колопан”) через 3 дні від початку 

культивування. Зб. 4 × 150.
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Зовнішні характеристики та поверхня росту клітин не 
відрізнялась від контрольних зразків (рисунок 5, 6, 
7, 8). 

На 10 добу культивування у дослідних зразках, як 
і у контролі, були збільшені площі компактної та сіт-
коподібної зони росту та зони мігруючих фіброблас-
тів. При цьому, спостерігався тканиноподібний ріст 
клітин. Візуалізація компактної та стікоподібних зон 

дібної форми; сіткоподібної – з тяжів та пучків клітин, 
що були розташовані сіткоподібно та зони одинич-
них мігруючих елементів веретеноподібної форми. 

Рис. 5. Культура клітин фібробластів на поверхні ММСК-ЖТ 
з остеогенним диференціюванням через 7 діб від початку 

культивування. Зб. х 100.

Рис. 7. Культура клітин фібробластів на поверхні „Колопан” 
з нанесеною культурою ММСК-ЖТ, що пройшла остеогенну 

диференціацію через 7 діб від початку культивування. Зб. х 100.

Рис. 6. Культура клітин фібробластів на поверхні ММСК-ЖТ з 
остеогенним диференціюванням з ЗТП через 7 діб від початку 

культивування. Зб. х 100.

Рис. 8. Культура клітин фібробластів на поверхні зразка № 4 
(„Колопан” + ММСК-ЖТ + ЗТП).

Рис. 9. Ріст культури тканин фібробластів на 10 добу 
культивування у зразку № 1. Зб. × 150.

Рис. 10. Дегенеративні зміни в культурі фібробластів на 10 добу 
культивування у зразку № 2. Зб. × 150.
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дослідних зразків, що вивчалися, виявила ознаки по-
чатку дегенеративних змін, котрі характеризувалась 
округленням форми і вакуолізацією клітин. Дана тен-
денція була максимально виражена у зразках № 2 та 
№ 4 (рисунки 9, 10, 11, 12).

Слід відзначити, що вже на 10 добу спостережень 
клітинна популяція досліджуваних фрагментів всту-
пала у фазу дегенерації, що проявлялося значною ва-
куолізацією цитоплазми та зернистому перероджен-
ні її в клітинах, як і у контрольних зразках (рисунок 
13, 14).

Висновки. Біосумісність тканинних еквівалентів 
кісткової тканини на основі ММСК-ЖТ характеризу-
валась збільшенням площі компактної та сіткоподіб-
ної зон росту та зони мігруючих фібробластів. На 10 
добу спостережень клітинна популяція досліджува-

них фрагментів вступала в фазу дегенерації, що ви-
являлось в значній вакуолізації цитоплазми та в її 
зернистому переродженні. 

Отже, тканинні еквіваленти кісткової тканини на 
основі ММСК-ЖТ можуть бути кандидатами для за-
стосування у регенеративній медицині, а досліджен-
ня їх застосування на експериментальних тваринах 
надали можливість для розширення уявлення щодо 
характеристик ММСК-ЖТ з метою оптимізації їх по-
дальшого клінічного застосування і реалізації нових 
підходів у різних напрямках стоматології.

Перспективи подальших досліджень. У подаль-
шому є перспективним використання зразків на 
основі ММСК-ЖТ для застосування у регенеративній 
медицині, та зокрема в стоматології.
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РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ БІОСУМІСНОСТІ ЗРАЗКІВ З ВМІСТОМ МУЛЬТИПОТЕНТНИХ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТРО-
МАЛЬНИХ КЛІТИН ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ

Бамбуляк А. В., Кузняк Н. Б., Перебийніс П. П., Ткачик С. В.
Резюме. Мета роботи. Вивчення біосумісності зразків імплантаційного матеріалу на клітинному рівні з 

вмістом мультипотентних мезенхімальних стромальних клітин жирової тканини.
Об’єкт і методи. Як джерело клітин використовували підшкірну клітковину 15 лабораторних щурів, що в умо-

вах культивування, викликає ріст фібробластичних і фібробластоподібних елементів. Дослідження біосумісності 
методом клітинної культури in vitro проводилось відповідно з Робочою інструкцією № 04/2013 – ВЛ.

Результати. Біосумісність тканинних еквівалентів кісткової тканини на основі ММСК-ЖТ характеризувалась 
збільшенням площі компактної та сіткоподібної зон росту та зони мігруючих фібробластів. На 10 добу спосте-
режень клітинна популяція досліджуваних фрагментів вступала в фазу дегенерації, що виявлялось в значній 
вакуолізації цитоплазми та в її зернистому переродженні. 

Висновки. Отже, тканинні еквіваленти кісткової тканини на основі ММСК-ЖТ можуть бути кандидатами для 
застосування у регенеративній медицині, а дослідження їх застосування на експериментальних тваринах на-
дали можливість для розширення уявлення щодо характеристик ММСК-ЖТ з метою оптимізації їх подальшого 
клінічного застосування і реалізації нових підходів у різних напрямках стоматології.

Ключові слова: мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини жирової тканини, остеопластичні 
матеріали, біосумісність.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ БИОСОВМЕСТИМОСТИ ОБРАЗЦОВ С СОДЕРЖАНИЕМ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ МЕЗЕН-
ХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Бамбуляк А. В., Кузняк Н. Б., Перебейнос П. П., Ткачик С. В.
Резюме. Цель работы. Изучение биосовместимости образцов имплантационного материала на клеточном 

уровне с содержанием мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток жировой ткани.
Объект и методы. В качестве источника клеток использовали подкожную клетчатку 15 лабораторных крыс, 

которая в условиях культивирования, вызывает рост фибробластических и фибробластоподобных элементов. 
Исследование биосовместимости методом клеточной культуры in vitro проводилось в соответствии с Рабочей 
инструкцией № 04/2013 – ВЛ.

Результаты. Биосовместимость тканевых эквивалентов костной ткани на основе ММСК-ЖТ характеризо-
валась увеличением площади компактной и сетевидной зоны роста и зоны мигрирующих фибробластов. На 10 
сутки наблюдений клеточная популяция исследуемых фрагментов вступала в фазу дегенерации, что проявля-
лось значительной вакуолизацией цитоплазмы и ее зернистом перерождении.

Выводы. Итак, тканевые эквиваленты костной ткани на основе ММСК-ЖТ могут быть кандидатами для при-
менения в регенеративной медицине, а исследования их применения на экспериментальных животных предо-
ставили возможность для расширения представления о характеристиках ММСК-ЖТ с целью оптимизации их 
дальнейшего клинического применения и реализации новых подходов в различных направлениях стоматоло-
гии.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки жировой ткани, остеопластиче-
ские материалы, биосовместимость. 

THE RESULTS OF THE STUDY OF BIOCOMPATIBILITY SAMPLES THAT CONTAINING MULTIPOTENT MESENCHYMAL 
STROMAL CELLS OF ADIPOSE TISSUE

Bambuliak A. V., Kuzniak N. B., Perebyinis P. P., Tkachyk S. V.
Abstract. Objective. Study of biocompatibility of samples of implantation material at cellular level with content of 

multipotent mesenchymal stromal cells of adipose tissue.
Object and methods. As a source of cells, the subcutaneous tissue of 15 laboratory rats was used, which, under 

cultivation, causes the growth of fibroblastic and fibroblast-like elements. The biocompatibility study by cell culture 
method in vitro was carried out in accordance with the Work Instruction No. 04/2013 -.V.L.

Results. The biocompatibility of tissue equivalents of bone tissue on the basis of MMSC-AT was characterized by 
an increase in the area of compact and mesh-shaped growth zones and the zone of migratory fibroblasts. At the 10th 
day of observation, the cell population of the investigated fragments entered the degeneration phase, which was 
manifested in significant vacuolization of the cytoplasm and its granular rebirth.

Conclusions. Consequently, the tissue equivalent of bone tissue based on MMSC-AT can be candidates for 
regenerative medicine, and the study of their use in experimental animals gave an opportunity to broaden the 
understanding of the characteristics of MMSC-AT in order to optimize their subsequent clinical application and the 
implementation of new approaches in different directions of dentistry.

Key words: multipotent mesenchymal stromal cells of adipose tissue, osteoplastic materials, biocompatibility.
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