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ВПЛИВ ІОНІВ ЦИНКУ І МІДІ НА АКТИВНІСТЬ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ 

СТОВБУРОВИХ КЛІТИН 
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Актуальність. Остеопластичні імплантаційні матеріали на основі кальцій-

фосфатних керамік і склокерамічних систем уже досить довго успішно 
використовуються для потреб рутинної кісткової пластики [1]. Однак, після їх 
застосування якість отриманого кісткового регенерату і його клініко-рентгенологічні 
характеристики не завжди відповідають характеристикам нативної кістки [2]. З метою 
покращення їх біологічних властивостей, запропоновано значну кількість модифікацій 
[3], що вірогідно покращують остеопроліферативну здатність реципієнтного ложа, 
здійснюють протизапальний та проангіогенний вплив, стимулюють остеогенну 
диференціацію індуцибельних клітин [4]. Цікавим з точки зору можливостей 
модифікації цих матеріалів є використання їх як носії стовбурових клітин при побудові 
тканинно-інженерних конструкцій для потреб регенеративної медицини [5]. У таких 
випадках одним із перспективних напрямків є уведення до складу біомедичних керамік 
додаткових іонів металів (цинку, срібла, міді, магнію, стронцію тощо). За даними 
останніх досліджень [6] саме іонам цинку і міді віддається перевага при спробах 
стимуляції проліферації та диференціації стовбурових клітин у середовищі кальцій-

фосфатних носіїв. 
Враховуючи суперечливість літературних даних, відносно впливу іонів цинку і 

міді на активність стовбурових клітин, метою нашого дослідження стало вивчення 
проліферативно-метаболічної здатності мезенхімальних стромальних клітин з жирової 
тканини (МСК-ЖТ) людини у залежності від ізольованого чи комбінованого 
використання цих іонів. 

Матеріали і методи. Під час синтезу осадовим методом проведено додаткове 
легування двофазної кальцій-фосфатної кераміки (гідроксиапатит і трикальційфосфат-β, 
у співвідношенні 1:1) у межах 0,25 атомних % (ат.%) іонів цинку, міді та їх комбінації. 
Отримано чотири зразки керамічних носіїв (з 0,25 ат.% міді; 0,25 ат. % цинку; 0,25 ат.% 
міді і 0,25 ат.% цинку; контрольний – без додаткового легування) у вигляді гранул, 
розміром 200-300 мкм. 

МСК-ЖТ, з банку клітин, інкубувалися в безсироватковому ростовому 
середовищі з додаванням 10% фарбника Alamar Blue (Thermo Scientific, США) протягом 
2 годин за наявності різних зразків керамічних носіїв у комірках мікротитрувальної 
плашки. Потім супернатант відбирався із тестової комірки, і його оптична щільність 
вимірювалася на планшетному спектрофотометрі-рідері (μQuant, BioTek, США) при 600 
нм і 570 нм, відповідно за наявності дослідних зразків, контрольного зразка та 
негативного контролю (середовище з Alamar Blue без клітин). 

Життєздатність/метаболічна активність клітин визначали протягом першої доби, 
на 3-тю і 5-ту добу. Вона розраховувалася за формулою (згідно з інструкціями 
виробника) і виражалася як відсоток відновленого Alamar Blue в умовних одиницях 
(УО).  

Отримані дані визначали статистично значимими при p<0,05. 
Результати. Зразки керамічного матеріалу протягом усіх термінів спостереження 

не викликали цитотоксичної дії на культуру мезенхімальних стромальних клітин.  
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Найбільша життєздатність/метаболічна активність клітин, як за умов ідеального 
інкубування, визначена у контакті із пластиком. На першу добу вона складала 35,0±1,9 

УО. Визначено зростання УО протягом перших п’яти діб до 65,6±2,4, що відповідало 
найбільшому значенню. 

При контакті з гранулами без іонів цинку чи міді оптична щільність МСК-ЖТ 
була найнижчою. Вона поступово збільшувалась від показника 18,5±2,1 УО (на першу 
добу) до 44,0±3,0 УО (на п’яту добу). 

За наявності іонів цинку або міді уже на першу добу оптична щільність МСК-ЖТ 
була вищою чим у попередній групі і складала – 24,8±1,2 УО і 29,8±1,2 УО відповідно. 
На третю та п’яту добу життєздатність/метаболічна активність клітин у двох групах 
була майже однакова, без статистично значимої відмінності: 39,8±2,3 УО та 54,4±2,2 УО 
для зразків кераміки з цинком; 40,5±1,6 УО та 53,4±3,2 УО для зразків кераміки з міддю.  

У супернатантах отриманих із комірок за наявності зразків кераміки з 
комбінацією іонів цинку і міді оптична щільність клітин складала: протягом першої 
доби – 19,5±1,9 УО; на третю добу – 42,4±0,8 УО; на п’яту добу – 52,6±2,4 УО. 
Демонструючи поступове наростання життєздатності/метаболічної активності МСК-ЖТ 
людини за умов такого носія. 

Таким чином, статистично значимої відмінності (p>0,05) між зразками 
керамічних матеріалів за присутності іонів цинку, міді або їх комбінації на активність 
МСК-ЖТ у проведеному дослідженні не виявлено протягом усіх термінів 
спостереження. При цьому, нелегована двофазна кальцій-фосфатна кераміка суттєво 
поступалась (p<0,05) у збільшенні життєздатності/метаболічної активності дослідних 
клітин починаючи з третьої доби зі збереженням подібної тенденції і на п’яту добу 
експерименту. 

Висновок. При додатковому легуванні двофазної кальцій-фосфатної кераміки 
іонами цинку і міді проліферативно-метаболічна активність МСК-ЖТ людини 
достовірно зростає. 

У межах концентрацій іонів міді і цинку 0,25 ат.% при їх ізольованому чи 
комбінованому використанні, зразки керамічних носіїв не спричиняли цитотоксичної 
дії. При цьому, ці іони окремо або їх комбінація при порівнянні між собою статистично 
значимого впливу на життєздатність/метаболічну активність МСК-ЖТ людини не 
демонстрували. 

Наведена модифікація двофазної кальцій-фосфатної кераміки може бути 
використана як носій стовбурових клітин при виготовленні тканинно-інженерних 
конструкцій для потреб кісткової пластики. 
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На даний час внаслідок негативних впливів навколишнього середовища 
(забруднення, стресів, радіації, куріння, неякісного харчування тощо) понижується 
природній імунітет та сповільнюється дія захисних сил організму, появляються 
захворювання серцево-судинної системи, онкозахворювання. Вчені пов’язують це із 
зниженням активності антиоксидантної системи.  

У рослинній сировині  міститься багато біологічно активних речовин, таких як 
глікозиди, флавоноїди, алкалоїди, дубильні речовини, ефірні олії та ін. Деякі з них 
належать до антиоксидантів і відіграють важливу роль у формуванні лікувально-

профілактичних властивостей лікарської рослини. Найкращими джерелами 
антиоксидантів є рослини, у яких вони містяться у вигляді споріднених сполук. До 
складу таких комплексів входять фенольні сполуки (флавоноїди, таніди, прості феноли 
та їхні глікозиди), вітаміни (С, Е), каротини, мінеральні речовини [1].  У рослинах 
виявлено близько 5000 флавоноїдів - антиоксидантів з широким спектром цілющого 
впливу. Вони мають судинорозширювальну, протипухлинну, протизапальну, 
бактерицидну, імуностимулюючу і протиалергічну дію [2].  

Сучасні біотехнологічні методи дозволяють зберегти генофонд рослин і 
вирішують проблеми забезпечення фармацевтичної промисловості цінною рослинною 
сировиною з антиоксидантними властивостями. Технологія in vitro дає змогу незалежно 
від пори року, кліматичних умов та інших чинників, без знищення рослини в природних 
умовах отримати лікарську рослинну сировину у великих кількостях і з економічною 
вигодою, регулювати ріст рослинних клітин і накопичення ними біологічно активних 
речовин, оптимізуючи живильне середовище [3]. 

Отримання екстрактів на основі калусної біомаси, одержаної in vitro,  дає 
можливість дослідити їх на вміст біологічно активних речовин, порівняти з екстрактами 
лікарської рослинної сировини, визначити біологічну та фізіологічну активність та 
запропонувати їх у якості лікарських засобів з антиоксидантною дією. 

Метою роботи є одержання екстрактів з рослинної сировини Arnica montana, 

Valeriana officinalis, Leonurus cardiaca та з калусних біомас цих рослин; дослідження 
їхньої антиоксидантної  дії. 

У результаті проведених досліджень введено в культуру in vitro рослини, 
отримано калусну біомасу та водно-етанольні екстракти калусної біомаси та рослинної 
сировини. За результатами попередніх досліджень було встановлено присутність у 
калусній біомасі арніки гірської флавоноїдів: лютеоліну, лютеолін-7-глікозиду, рутину, 
кверцетину, лінарину, апігеніну, хлорогенової та кавової кислот [4].  

Встановлено кількісний вміст фенольних сполук у перерахунку на галову 
кислоту для усіх отриманих екстрактів. Результати вказують на високий їх вміст у 
екстрактах рослин Arnica montana, Valeriana officinalis та Leonurus cardiaca. 

Порівнюючи вміст загальної кількості фенольних сполук у екстрактах біомаси рослин та 
калусної біомаси можна зробити висновок, що високий вміст фенольних сполук 


