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Досліджено вплив гормону росту (rhGH) у різних 
концентраціях та Biolaminin 521 LN на проліферати-
вну активність та генетичну стабільність стовбу-
рових клітин, отриманих з кісткового мозку, жиро-
вої тканини та міокарду кота. Встановлено, що  
гормон росту у низьких концентраціях (10 нг/мл) по-
зитивно впливає на проліферативну активність сто-
вбурових клітин, отриманих із жирової тканини та 
міокарду кота. Разом із тим, на культуру стовбуро-
вих клітин кісткового мозку ефект низьких концент-
рацій rhGH був протилежний. Культивування стов-
бурових клітин за додавання Biolaminin 521 LN при-
звело до достовірного збільшення індексу проліфера-
ції у всіх досліджуваних культурах. За даними цито-
генетичного аналізу встановлено, що додавання гор-
мону росту у культуральне середовище не призво-
дить до достовірного збільшення кількості генетич-
них помилок.  Водночас, додавання Biolaminin 521 LN 
призводить до зменшення кількості клітин із зміне-
ним каріотипом (у порівнянні з контролем) у всіх до-
сліджуваних культурах. 
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Постановка проблеми. За останні 50 років 
виконана значна кількість експериментальних 
досліджень, які вирішують різні проблеми клі-
тинних технологій. Опубліковано сотні робіт, які 
вказують на позитивні результати використання 
стовбурових клітин (СК) при різноманітних за-
хворюваннях [2, 16]. Проте успішне використан-
ня клітинних технологій у ветеринарній медици-
ні в значній мірі залежать від результатів ґрун-
товного вивчення властивостей стовбурових клі-
тин тварин.  
Аналіз основних досліджень і публікацій,  

у яких започатковано розв’язання проблеми. 
Незважаючи на чисельні публікації у світі щодо 
властивостей стовбурових клітин, досліджень із 
цього питання у ветеринарній медицині України 

обмаль [1, 3, 4, 5]. А дані щодо використання 
стовбурових клітин при терапії патологій серце-
вого м’яза взагалі відсутні у доступних нам літе-
ратурних джерелах. 
Варто зазначити, що кістковий мозок на сьо-

годнішній день є найбільш вивченим джерелом 
стовбурових клітин дорослого організму. Серед 
клітин, які містяться у кістковому мозку та здат-
ні до поділу в умовах in vitro, виділяють: 
гемoпоетичні стовбуровi клітини (ГСК) [19], 
мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) [19], 
ендотеліальні клітини-попередниці [18], плюри-
потентні [22] та мультипотентні [11] стовбурові 
клітини. 
Проте останнім часом увагу науковців привер-

нуло альтернативне джерело отримання стовбу-
рових клітин: жирова тканина. З неї виділяють 
гемoпоетичні стовбурові клітини [15], мезенхі-
мальні стовбурові клітини [17] та ендотеліальні 
клітини-попередниці [23], преадипоцити [20]. 
Однак не варто забувати про органоспецифічні 
стовбурові клітини, якими  є стовбурові клітини 
серця [7].  
Використання клітинних технологій у клініч-

ній практиці потребує великої кількості клітин-
ного матеріалу. Це, у свою чергу, спонукає до 
розробки методів, які дозволять отримати біль-
шу кількість клітинного матеріалу за менший 
проміжок часу. З літературних даних відомо, що 
гормону росту [21] та Biolaminin 521 LN [12] 
здатні позитивно впливати на мітотичну актив-
ність стовбурових клітин.  
Зважаючи на відмінності клітинного складу 

культур, отриманих із різних тканин, різним бу-
де і вплив rhGH та Biolaminin 521 LN на їх про-
ліферативну активність. 
Тому нашою метою було дослідити вплив 

rhGH у різних концентраціях та Biolaminin 521 
LN на проліферативну активність стовбурових 
клітин, отриманих із кісткового мозку, жирової 
тканини та міокарду кота. 
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Завдання: отримати культури стовбурових 
клітин кісткового мозку, жирової тканини та мі-
окарда кота; дослідити вплив гормону росту та 
Biolaminin 521 LN на проліферативну активність 
вказаних культур; дослідити генетичну стабіль-
ність досліджуваних культур клітин залежно від 
проліферативної активності клітин. 
Матеріали і методи дослідження. У досліді 

для отримання культур клітин використовували 
жирову тканину, кістковий мозок та тканину мі-
окарда котів. Всі маніпуляції з тваринами здійс-
нювалися за попередньої згоди господарів та з 
дотриманням вимог Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (ст. 230 від 
2006 року). 
Отримання культури стовбурових клітин жиро-

вої тканини (КСКЖТ) здійснювали з підшкірної 
жирової клітковини дорослих кішок під час плано-
вої гістеректомії за стандартною методикою [14] у 
власній модифікації. Культуру стовбурових клітин 
кісткового мозку (КСККМ) отримували з кістково-
го мозку переважно стегнових кісток дорослих 
котів за стандартною методикою [14, 6]. Культуру 
стовбурових клітин міокарда (КСКМ) отримували 
із серця завмерлих плодів кошенят, що залишалися 
після надання пологодопомоги модифікованим 
методом експланту [14].  
Одержану клітинну масу культивували у ста-

ндартному середовищі: 80 % − DMEM; 20 % − 
FBS; 10 мкл/см3 − антибіотика-антимікотика 
(«Sigma», США); у СО2-інкубаторі за 37 0С та 
5 % концентрації СО2 [6], до конфлюентності 
90–100 %. Клітини знімали за стандартною ме-
тодикою (0,25 % розчином трипсину/ЕДТА) [6].  
У дослідах використовували стовбурові клі-

тини ІІІ пасажу. Пасажування здійснювали у 
співвідношенні 1:5. Клітини культивували у ста-
ндартному середовищі: 80 % − DMEM; 20 % − 
FBS; 10 мкл/см3 − антибіотика-антимікотика 
(«Sigma», США) з додаванням: 

1) rhGH («Sigma», США) у концентрації 10; 20 
та 50 нг/мл; 

2) Biolaminin 521 LN (LN521) («BioLamina», 
Швейцарія) згідно настанов виробника; 

3) контроль (культивування у стандартному 
культуральному середовищі). 
Підрахунок кількості клітин здійснювали піс-

ля досягнення конфлюентності 90–100 % у одній 
із досліджуваних груп чашок (КСККМ – 2-га 
доба, КСКЖТ – 3-тя доба, КСКМ – 2-га доба). 
Додатково визначали індекс проліферації: 

 
де: ІП – індекс проліферації; 
ПП – кількість клітин після пасажування; 
ПК – посадкова кількість клітин. 
Мікроскопічний аналіз і оцінку культур здійс-

нювали за допомогою інвертованого мікроскопа 
«Axiovert 40» (Карл Цейс). 
Результати досліджень. У процесі нашого 

дослідження ми відмічали відмінності у впливі 
різних мітогенів на проліферативну активність 
клітин у культурі. 
Так, за додавання rhGH до культурального се-

редовища з КСККМ ми відмічали зниження ін-
дексу проліферації нижче контролю, причому 
спостерігали кореляцію між збільшенням конце-
нтрації гормону та зменшенням індексу пролі-
ферації (табл. 1). При додаванні 10 нг/мл rhGH 
до КСКЖТ та КСКМ відмічали збільшення інде-
ксу проліферації у 1,2 та 1,3 рази відповідно 
(табл. 1). Проте зі збільшенням концентрації  
гормону у середовищі індекс проліферації також 
знижувався. Варто відмітити, що клітини за до-
давання rhGH були візуально більші порівняно з 
клітинами у контрольній групі чашок (рис. 1). 
Гормон росту сприяє синтезу білка, мобіліза-

ції ліпідного обміну та регулює баланс азоту у 
клітині [8]. Додатково, за даними Costoya J.A. 
[9], гормон росту здатний гальмувати апоптоз 
шляхом стимуляції серин-треонін кінази Akt, 
тому можна припустити, що це призводить до 
появи у культурі великих за розмірами клітин. 

1. Залежність проліферативної активності стовбурових клітин, отриманих із різних джерел, 
 від концентрації rhGH (М±m, n = 3) 

Концентрація rhGH у культуральному середовищі 
10 нг/мл 20 нг/мл 50 нг/мл Контроль Культура клітин 

Індекс проліферації 
КСККМ 1,22  ± 0,04** 1,09 ± 0,04*** 0,88 ± 0,04*** 1,44 ± 0,05 
КСКЖТ 2,39 ± 0,06  2,08 ± 0,05 1,05 ± 0,06** 1,85 ± 0,11 
КСКМ 2,36 ± 0,07** 2,20 ± 0,08** 2,07 ± 0,04* 1,81 ± 0,10 

Примітка: *р<0,05; **р< 0,01; ***р< 0,001  порівняно з контролем 
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2. Проліферативна активність культур стовбурових клітин різного походження  
за додавання у культуральне середовище Biolaminin 521 LN  (М±m, n = 3) 

LN521 Контроль 
Культура клітин 

Індекс проліферації 

КСККМ 1,88 ±0,05*** 1,44 ± 0,05 

КСКЖТ 2,35 ±0,12* 1,85 ± 0,11 

КСКМ 3,07 ± 0,08*** 1,81 ± 0,10 

Примітка: *р<0,05; ***р< 0,001  порівняно з контролем 
 

Гормон росту має прямий вплив на велику кі-
лькість тканин, адже рецептори до гормону рос-
ту (GHR) представлені на м’язовій та жировій 
тканині [10], проте на клітинах кісткового мозку 
вони не виявляються [13].   

Biolaminin 521 LN мав позитивний вплив на 
всі досліджувані культури клітин. Так, індекс 
проліферації для КСККМ та КСКЖТ зріс у 1,3 
рази; для КСКМ – у 1,7 разів (табл. 2). Варто за-
значити, що за використання LN521 відмічали 
швидке прикріплення клітин до культурального 
пластику та сильне їх розпластування. Окрім 
того, у даній групі чашок моношар 90–100 % 
утворився найшвидше (рис. 2).  

Biolaminin 521 LN – субстрат на основі реком-
бінантного ламініну 521 людини. За даним виро-
бника, даний субстрат позитивно впливає на ста-
білізацію та гомогенізацію клітинної культури. 
Через взаємодію з відповідними рецепторами 
клітинної поверхні, ламініни активують сигна-
льні каскади (наприклад, PI3K / Akt шлях), за-
безпечуючи прогнозовану відповідь клітин та 
поліпшеня їх функціональності. Завдяки LN521 
клітини ростуть у однорідному моношарі, що 
легко контролювати, зберігаючи плюрипотенцію 
та генетичну цілісність [12]. Заявлені виробни-
ком властивості LN521 були підтверджені нами 
у досліді. 

а б 

Рис. 1. Мікрофотографії культур стовбурових клітин кісткового мозку за впливу:  
а) 10 нг/мл rhGH; б) контроль (нативні препарати, ×100). 
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3. Результати цитогенетичного аналізу культур клітин кота за впливу  
rhGH та LN521 (М±m, n = 3) 

rhGH, 10 нг/мл LN521 Контроль 
Культура клітин 

Нормальний каріотип, % 

КСККМ 78,7± 0,9 83,3± 0,9* 79,3 ±0,9 

КСКЖТ 86,7±0,9 92,0 ±1,3 88,7±0,8 

КСКМ 88,7±1,8 94,0±0,0* 90±1,3 

Примітка: *р<0,05  порівняно з контролем 

Рис. 3. Мікрофотографії метафазних пластинок клітин кота: а) нормальний каріотип, n=38;  
б) анеуплоїдія, n=35 (фарбування «Лейкодиф 200», ×1000). 

Рис. 2. Мікрофотографії культур стовбурових клітин міокарда за впливу:  
а) LN521; б) контроль (нативні препарати, ×100). 

а б 

а б 



ВЕТЕРИНАРНА МЕДИЦИНА 

 
№ 3 • 2018 • ВІСНИК Полтавської державної аграрної академії 147

 
Для подальшого використання стовбурових клі-

тин у клінічній практиці необхідно підтвердження 
її генетичної стабільності. Оскільки прискорення 
проліферації може призвести до збільшення кіль-
кості генетичних помилок у культурі, нами було 
вирішено додатково провести цитогенетичний 
аналіз  досліджуваних культур клітин з найвищим 
індексом проліферації (табл. 3, рис. 3). 
За даними цитогенетичного аналізу, додаван-

ня гормону росту у культуральне середовище не 
призводило до достовірного збільшення кількос-
ті генетичних помилок (у порівнянні з контро-
лем) у всіх досліджуваних культурах. Водночас, 
застосування LN521 призводило до достовірного 
зниження кількості генетичних помилок у дослі-
джуваних культурах порівняно з контролем, що 
ще раз підтверджує його властивості, заявлені 
виробником. 
Висновки: 
1. Оптимальна концентрація гормону росту у 

живильному середовищі для культури стовбуро-
вих клітин жирової тканини та міокарда стано-

вить 10 нг/мл, що призводить до збільшення ін-
дексу проліферації у 1,2 та 1,3 рази відповідно.  

2. При додаванні гормону росту до культури 
клітин кісткового мозку збільшується розмір 
клітин та знижується індекс проліферації у порі-
внянні з контролем. 

3. Biolaminin 521 LN має позитивний вплив на 
всі досліджувані культури клітин. Так, індекс 
проліферації для КСККМ та КСКЖТ зріс у 1,3 
рази, для КСКМ – у 1,7 разів. 

4. За даними цитогенетичного аналізу, дода-
вання гормону росту у культуральне середовище 
не призводить до достовірного збільшення кіль-
кості генетичних помилок (у порівнянні з конт-
ролем) у всіх досліджуваних культурах. 

5. Культивування культур стовбурових клітин 
за додавання Biolaminin 521 LN викликає змен-
шення кількості клітин зі зміненим каріотипом. 
Результати, отримані у процесі дослідження, у 

подальшому будуть використані для впрова-
дження клітинних технологій у ветеринарну 
практику. 
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ANNOTATION 

Mazurkevych A. Y., Kovpak V. V., Kovpak O. S. 
Influence of growth hormon (rhGH) and Biolaminin 
521LN on proliferative activity of stem cells of cat. 

The usage of cell technology in clinical practice 
requires a large amount of cell material. It in turn 
provokes the development of methods that will al-
low to obtain a greater amount of cell material for a 
much shorter period of time. According to liter-
ary sources it is known that the growth hormone and 
the Biolaminin LN 521 can have a positive influ-
ence on the mitotic activity of stem cells.  

Considering the differences in the cell composi-
tion of the cell cultures obtained from different tis-
sues, the effects of recombinant human growth hor-
mone (rhGH) and Biolaminin 521 LN will be differ-
ent. 

Therefore, our aim was to study the effects of re-
combinant human growth hormone (rhGH) in vari-
ous concentrations and to study the Biolaminin LN 
521 for the proliferative activity of stem cells ob-
tained from bone marrow, adipose tissue and cardiac 
muscle of cat. 

The effects of recombinant human growth hor-
mone (rhGH) in various concentrations and the ef-
fects of Biolaminin LN 521 for proliferative activity 
and genetic stability of stem cells obtained from 
bone marrow, adipose tissue and cardiac muscle of 
cat were studied. It was found that the growth hor-
mone has a positive effect on the proliferative activ-
ity of stem cells in cell cultures of adipose tissue and 
cardiac muscle of cat at low concentrations 
(10 ng/ml), while the effect on the cell culture of 
bone marrow stem cells was the opposite. Accord-
ing to the cytogenetic analysis it was found that add-
ing recombinant human growth hormone to the cul-
ture media does not lead to a significant increase in 
the number of genetic errors, while adding the 
Biolaminin 521 LN leads to a decrease in the num-
ber of cells with altered karyotype (in comparison 
with control) in all the studied cell cultures. 

Key words: recombinant human growth hormone 
(rhGH), Biolaminin 521 LN, stem cells, bone mar-
row cell culture, adipose tissue cell culture, cardiac 
muscle cell culture, cats, cytogenetic analysis. 

 

 
 

 




