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Актуальність. Передчасні пологи є складним синдромом і залишаються серйозною глобальною проблемою охорони здоров’я.  
Беручи до уваги пластичність та регенеративний потенціал органів, що розвиваються, найперспективнішою терапевтичною стратегією 
на сьогодні є застосування мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) та їх похідних. 
Мета: узагальнити сучасні відомості про терапевтичний потенціал безклітинних біологічних засобів у лікуванні передчасно народже-
них дітей за даними відкритих джерел інформації.
Здійснено підбір публікацій, у яких висвітлювались відомості про застосування кондиціонованих середовищ та екзосом МСК у лікуванні 
передчасно народжених дітей. Порівняно із МСК, використання безклітинних засобів має переваги: застосування секретома нівелює 
ризики, потенційно пов’язані із трансплантацією живих і проліферативних популяцій клітин, зокрема імунні сумісність, пухлиногенність, 
утворення емболів і передача інфекцій; секретом, отриманий з МСК, можна оцінити на безпечність, дозування та ефективність у спо-
сіб, аналогічний звичайним фармацевтичним агентам; зберігання можна здійснювати без застосування потенційно токсичних кріокон-
сервантів протягом тривалого періоду без втрати ефективності продукту; використання секретома з МСК, такого як кондиціонованого 
МСК середовища, є економнішим і практичнішим для клінічного застосування, оскільки воно дозволяє уникнути інвазивних процедур 
збору клітин; можливе масове виробництво за допомогою спеціально виготовлених клітинних ліній у контрольованих лабораторних 
умовах, забезпечуючи зручне джерело біоактивних факторів; час і вартість розширення та підтримки культивованих стовбурових клітин 
можуть бути значно скорочені, а готові секретоми можуть бути негайно доступні для лікування гострих станів; біологічний продукт,  
отриманий для терапевтичного застосування, може бути модифікований до очікуваних клітинно-специфічних ефектів.
Висновки. Лікування передчасно народжених дітей є унікальним клінічним завданням, оскільки їхні захворювання охоплюють  
динамічні фізіологічні процеси в незрілих органах, що розвиваються. Впровадження у клінічне застосування безклітинних біологічних 
засобів є одним з найперспективніших напрямків розвитку неонатології та вочевидь змінять парадигми в лікуванні цілої низки захворю-
вань новонароджених, зокрема бронхолегеневої дисплазії, гіпоксичної ішемічної енцефалопатії та некротичного ентероколіту.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Background. Preterm birth, is a complex syndrome and remains a major global health problem. Taking into account the plasticity and re-
generative potential of developing organs, nowadays the most promising therapeutic strategy is the use of mesenchymal stem cells (MSCs)  
and their derivatives.
Aim. To summarize current information about the therapeutic potential of cell-free biological agents in the treatment of diseases of premature 
newborns according to data from open sources of information.
Publications have been selected, which covered information on the use of conditioned media and MSC exosomes in the treatment of diseases 
of premature newborns. In comparison to MSCs, the use of cell-free agents has advantages: the use of the secretome eliminates the risks 
potentially associated with the transplantation of living and proliferative cell populations, including immune compatibility, tumorigenicity, em-
boli formation, and transmission of infections; MSC-derived secretome can be evaluated for safety, dosage, and efficacy in a manner similar  
to conventional pharmaceutical agents; storage can be carried out without the use of potentially toxic cryopreservatives for a long period with-
out losing the effectiveness of the product; the use of secretome from MSCs, such as conditioned MSC medium, is more economical and more 
practical for clinical use, as it avoids invasive cell collection procedures; mass production is possible using custom-made cell lines in controlled 
laboratory conditions, providing a convenient source of bioactive factors; the time and cost of expansion and maintenance cultured stem cells 
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Вступ

Неонатальна медицина є однією з най-
молодших спеціальностей у галузі 
охорони здоров’я. Термін «неонато-

логія» був введений у 1960 році, коли дедалі 
більше практиків зацікавилися доглядом за но-
вонародженими [10]. Передчасні пологи, визна-
чені Всесвітньою організацією охорони здоров’я 
(ВООЗ) як пологи до 37 тижнів вагітності,  
є складним синдромом і залишаються серйоз-
ною глобальною проблемою охорони здоров’я 
[54]. Тягар ускладнень недоношеності є трива-
лим і охоплює дитинство та навіть зрілість [10]. 
Актуальним завданням на сьогодні є розробка 
«золотого стандарту» стратегії лікування найпо-
ширеніших ускладнень недоношеності, таких 
як бронхолегенева дисплазія (БЛД), некротич-
ний ентероколіт (НЕК), внутрішньошлуночко-
вий крововилив, перивентрикулярна лейкома-
ляція (ПВЛ), ретинопатія недоношених та ін. 
Своєю чергою в доношених новонароджених 
найпоширенішою причиною захворюваності є 
перинатальне ураження головного мозку, зокре-
ма гіпоксично-ішемічна енцефалопатія (ГІЕ).  
Головна складність лікування у новонародже-
них полягає у тому, що захворювання виникають 
у незрілих органах, які розвиваються, та мають 
складні патофізіологічні механізми [10]. 

З урахуванням пластичності та регенера-
тивного потенціалу органів, що розвиваються, 
найперспективнішою терапевтичною страте-
гією на сьогодні є застосування мезенхімаль-
них стовбурових (стромальних) клітин (МСК) 
та їх похідних [24,38]. Міжнародне товари-
ство клітинної терапії (International Society for  
Cell & Gene Therapy — ISCT) встановило чоти-
ри мінімальні критерії для визначення МСК, 
до яких належить фібробластоподібна морфо-
логія, пластична адгезія, мультилінійна та ба-
гатопотенційна здатність до диференціації в 
остеобласти, адипоцити та хондроцити, а також 
експресія білків клітинної поверхні CD73, CD90 
і CD105 та відсутність експресії специфічних 
маркерів лінії CD45, CD34, CD14, CD19, CD11b  
і HLA-DR [28].

Терапевтичний потенціал МСК можна по-
яснити за допомогою трьох ключових ме-
ханізмів дії. Перший — це «хоумінг», при якому  
системно введені стовбурові клітини мігрують 
до вогнища гострого ураження через хімічні 
градієнти. Існує гіпотеза, що міграція до тка-
нин-мішеней відбувається через процес, подіб-
ний до міграції лейкоцитів. Хемоатракція опо-
середкована рецепторами клітинної поверхні, 
такими як хемокінові рецептори. Хоча точний 
механізм взаємодії стовбурової клітини та ен-
дотелію в місці-мішені недостатньо встановле-
ний, інтегрини та селектини опосередковують 
ці взаємодії. Другим механізмом є диференцію-
вання на кілька типів клітин, які локально при-
живлюються та індукують відновлення функції 
шляхом збільшення або заміни пошкоджених 
тканин. Третім основним механізмом є секреція 
біоактивних факторів, які потенційно можуть 
впливати як на місцеві, так і на системні фізіо-
логічні процеси [53].

Велика кількість досліджень продемонстру-
вала, що секретом, отриманий з МСК, має тера-
певтичні ефекти, подібні до тих, що спостеріга-
ються після трансплантації МСК. Секретомом  
є набір отриманих з МСК біоактивних  
факторів — розчинних білків, нуклеїнових кис-
лот, ліпідів та позаклітинних везикул, що се-
кретуються в позаклітинний простір та можуть 
використовуватись як терапевтичний агент  
у складі культиваційного середовища (конди-
ціоноване середовище — КС-МСК) або як ек-
зосоми, після їхнього виділення, та є безклітин-
ним засобом біологічної терапії [15].

Використання безклітинних засобів (КС-
МСК, екзосоми та ін.) забезпечує ключові пере-
ваги порівняно із застосуванням МСК [53]: 

— застосування секретома зменшує ризики, 
пов’язані з трансплантацією живих і проліфе-
ративних популяцій клітин, зокрема імунну 
сумісність, пухлиногенність, утворення емболів 
і передачу інфекцій;

— секретом, отриманий з МСК, можна оці-
нити на безпечність, дозування та ефективність 
у спосіб, аналогічний звичайним фармацевтич-
ним агентам;

could be greatly reduced, and ready-made secretome therapies could be immediately available for the treatment of acute conditions; a biolo- 
gical product obtained for therapeutic use can be modified to have the desired cell-specific effects.
Conclusions. The treatment of premature newborns represents a unique clinical task, since their diseases involve dynamic physiological 
processes in immature, developing organs. The introduction into clinical use of cell-free biological agents is one of the most promising areas in 
the development of neonatology and will obviously change the paradigms in the treatment of a number of diseases of newborns, in particular 
bronchopulmonary dysplasia, hypoxic ischemic encephalopathy and necrotizing enterocolitis.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: mesenchymal stem cells, exosomes, conditioned media, newborns, prematurity, bronchopulmonary dysplasia, hypoxic-ischemic 
encephalopathy, necrotizing enterocolitis.
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— зберігання можна здійснювати без застосу-
вання потенційно токсичних кріоконсервантів 
протягом тривалого періоду без втрати ефек-
тивності продукту;

— використання секретома з МСК, такого 
як КС-МСК, є економнішим і практичнішим 
для клінічного застосування, оскільки воно до-
зволяє уникнути інвазивних процедур збору 
клітин;

— можливе масове виробництво за допомо-
гою спеціально виготовлених клітинних ліній 
у контрольованих лабораторних умовах, забез-
печуючи зручне джерело біоактивних факторів;

— час і вартість розширення та підтримки 
культивованих стовбурових клітин можуть бути 
значно скорочені, а готові секретоми будуть не-
гайно доступні для лікування гострих станів; 

— біологічний продукт, отриманий для тера-
певтичного застосування, може бути модифіко-
ваний відповідно до бажаних клітинно-спец-
ифічних ефектів.

Іншим прикладом безклітинних біотехно-
логічних засобів є кріоконсервовані екстрак-
ти тканин (плаценти, селезінки, шкіри  
та ін.) [17,22,42]. В Україні розробкою та впро-
вадженням кріоекстрактів у клінічну практи-
ку опікується Інститут проблем кріобіології  
і кріомедицини Національної академії наук 
України [18,19].

Мета: узагальнити сучасні відомості про те-
рапевтичний потенціал безклітинних біологіч-
них засобів у лікуванні передчасно народжених 
дітей за даними відкритих джерел інформації.

Підбір публікацій виконано за базами да-
них PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/), Clinical Key Elsevier (https://www.
clinicalkey.com), Cochrane Library (https://www.
cochranelibrary.com/), eBook Business Collection 
(https://www.ebsco.com/), та Google Scholar 
(https://scholar.google.com/), у яких висвітлю-
вались відомості про застосування кондиціоно-
ваних середовищ та секретомів МСК у лікуван-
ні передчасно народжених дітей. На першому 
етапі проведено пошук літературних джерел за 
ключовими словами: мезенхімальні стовбурові 
клітини, кондиціоноване середовище, секретом, 
новонароджені, недоношеність, неонатологія, 
БЛД, ГІЕ, внутрішньошлуночковий кровови-
лив, НЕК. На другому етапі вивчено/проаналі-
зовано резюме статей та виключено публікації, 
які не відповідали критеріям дослідження. На 
третьому етапі проаналізовано у повному фор-
маті тексти відібраних статей на відповідність 

критеріям, включення до списку літератури та 
релевантність досліджень.

Отримати екзосоми можна не лише з кон-
диціонованих культуральних середовищ, але 
й з рідин організму — для подальшого вивчен-
ня їхнього біогенезу, складу та механізмів дії.  
Результати, отримані в експериментальних 
дослідженнях, свідчать про те, що секретом, 
отриманий з МСК, є перспективним терапев-
тичним інструментом для лікування дегене-
ративних та запальних захворювань. Корисні 
ефекти секретомів, отриманих із МСК, залежать  
від їхньої здатності доставляти нейротрофіни 
(нейротрофічний фактор мозку (BDNF), фак-
тор росту нервів (NGF), фактор росту гепато-
цитів (HGF), miR-17-92, miR-21, miR-124, miR-
133b, miR146a, які забезпечують регенерацію 
пошкодженої печінки, головного мозку, спин-
ного мозку та очей [24,53,54]. Секретоми, отри-
мані з МСК, містять імуномодулюючі фактори, 
які пригнічують проліферацію та активацію  
запальних імунних клітин і сприяють розширен-
ню імуносупресивних клітин, що призводить до 
полегшення станів пов’язаних із запаленням 
Секретоми, отримані з МСК, збагачені ангіо-
модулюючими факторами (фактор-1, отрима-
ний зі стромальних клітин (SDF-1), miR-132, 
тромбоцитарний фактор росту (PDGF), фактор  
росту ендотелію судин (VEGF)), які сприяють 
ангіогенезу та неоваскуляризації в ішемізова-
них областях мозку та серця, що підвищує ви-
живання пошкоджених нейронів та кардіоміо-
цитів. Останнім часом особливу зацікавленість 
викликає вивчення впливу попереднього кон-
диціонування МСК у стимуляції їхніх функ-
ціональних властивостей, таких як гіпоксія та 
праймінг цитокінів, що значно змінюють вміст 
і терапевтичні ефекти секретома, отриманого з 
МСК [15,53].

Незважаючи на зростання рівня експе-
риментально-теоретичних уявлень про ме-
ханізми біологічної дії МСК, перехід від 
експериментальних досліджень до їхнього клініч-
ного впровадження відбувається доволі повільно  
(рис. 1) [29].

Безклітинний секретом МСК, який скла-
дається з широкого спектру факторів росту, 
цитокінів, хемокінів та позаклітинних везикул, 
демонструє плюрипотентний ефект [9]. Се-
кретоми, отримані з МСК, передусім містять 
позаклітинні везикули, такі як екзосоми, які  
є гетерогенною популяцією нанорозмірних ве-
зикул, обмежених ліпідним бішаром, які не мі-
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стять ядра та власне забезпечують паракринні 
ефекти МСК [38,41,52]. Екзосоми містять ну-
клеїнові кислоти, зокрема мікроРНК, і білки, 
які після секреції в позаклітинний простір зли-
ваються з клітинними мембранами клітин-ре-
ципієнтів, здійснюючи транскрипційні та пост-
трансляційні модифікації (рис. 2) [38,49].

Передчасно народжені діти мають/викону-
ють унікальне клінічне завдання, оскільки їхні 
захворювання охоплюють динамічні фізіологіч-
ні процеси в незрілих органах, що розвиваються. 
Поточні стратегії лікування, включно з препа-
ратами, спрямованими на один шлях, призвели 
до невеликих і лише поступових покращень. 
Своєю чергою дослідження та впровадження у 
клінічне застосування інноваційних клітинних 
(зокрема МСК) та безклітинних (зокрема екзо-
соми МСК та КС-МСК) вочевидь змінять пара-
дигми в лікуванні цих захворювань [55].

Бронхолегенева дисплазія та легенева 
гіпертензія. БЛД, описана ще у 1967 р. [39], досі 
залишається одним із найпоширеніших та важ-
ких ускладнень у передчасно народжених дітей, 
яке обумовлює потребу у штучній вентиляції 
легень та кисневої терапії через гостру респіра-
торну недостатність [1]. Клінічні епідеміоло-
гічні дослідження показують, що частота БЛД  
у передчасно народжених дітей становить 
близько 40,0% та зростає зі зменшенням геста-
ційного віку [48,58]. Патогенез БЛД наразі не 
чітко встановлений. До найпоширеніших фак-
торів ризику належать: передчасні пологи, за-
тримка розвитку плода, тютюнопаління матері, 

штучну вентиляцію легенів, кисневе отруєння, 
інфекції, запалення, відкриту артеріальну про-
току, генетику, пізній дефіцит сурфактанту, по-
рушення ангіогенезу та ін. [48,58].

Наразі МСК проходять клінічні випробу-
вання для лікування передчасно народжених 
дітей із БЛД та демонструють високий ліку-
вальний потенціал [37,56]. Оскільки легенева 
мікросудинна дисплазія є одним із основних 
патологічних проявів БЛД, поліпшення леге-
невого ангіогенезу є ключовим у корекції дис-
плазії легеневих судин [1,43]. Досліджено, що 
раннє ендотрахеальне введення МСК покращує 
альвеоляризацію, сприяє ангіогенезу, знижує 
легеневу гіпертензію та сповільнює процеси 
ремоделювання судин. Очевидно, що ці ефекти 
здебільшого опосередковані паракринною дією 
МСК [46,50]. У дослідженні Benny M. та співав-
торів [7] продемонстровано, що МСК з кістко-
вого мозку та МСК з пуповини мають значні 
регенеративні ефекти при експериментальній 
БЛД. Водночас пуповинні МСК пригнічували 

Рис. 1. Фазовий розподіл окремих поточних клінічних до-
сліджень ефективності застосування МСК у новонароджених 
(адаптовано за [38])

Рис. 2. Екзосоми, як месенджери міжклітинного зв’язку (адаптовано за [24])
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інфільтрацію та більшою мірою сприяли від-
новленню легеневих епітеліальних клітин [7]. 
У систематичному огляді 25 досліджень ефек-
тивності МСК, у яких використовували нео-
натальних гризунів, які піддавалися гіпероксії, 
для моделювання БЛД [5] показано, що засто-
сування МСК покращувало альвеоляризацію, 
незалежно від терміну лікування, джерела, дози 
або шляху введення. 

Також відомо, що основними патологічними 
ознаками БЛД у передчасно народжених дітей 
є гіпоплазія альвеол, зменшення їхньої кіль-
кості, збільшення об’єму та спрощена структу-
ра альвеол. Надмірна дисфунція альвеолярних 
епітеліальних клітин ІІ типу є основною при-
чиною альвеолярної гіпоплазії. Низка дослід-
жень показала, що МСК-екзосоми відіграють 
антиапоптотичну роль у захворюваннях, тісно 

пов’язаних з апоптозом, шляхом регулювання 
вказаного процесу [8,57]. У дослідженні Ai D.  
та співав. [2]. надано ключові доклінічні докази 
терапевтичного впливу екзосом з МСК при БЛД 
шляхом пригнічення трансдиференціювання 
альвеолярних епітеліальних клітин ІІ типу та 
його можливий механізм через зниження регу-
ляції сигнального шляху WNT5a (Wingless‐type 
MMTV integration site family member 5a), що уз-
годжується з даними про зміни в експресії гена 
WNT5a в легенях новонароджених з БЛД [2]. 

Однією з важливих характеристик БЛД є 
розвиток гіпертензії, частота якої становить 
19,4–40,0%, що корелює зі ступенем БЛД. You 
J. та співав. [27] виявили, що МСК-екзосоми 
з пуповини успішно поглиналися легеневою 
тканиною після інтратрахеального введення  
та залишалися в легенях щонайменше 72 год. 

Примітки: стрілки - стимулюванням або посиленням регуляції; усічені стрілки - інгібуванням або зниженням регуляції.
Рис. 3. Механізм дії МСК при ГІЕ (адаптовано за [47])

Таблиця 1
Клініко-параклінічна характеристика дітей з автоімунними захворюваннями печінки  

в динаміці спостереження

Патогенетичний механізм Терапевтична гіпо-
термія

МСК кордової 
крові

МСК пуповини/ 
кісткового мозку

Енергетичне виснаження ++
[35]

+
[20] немає відомостей

Порушення мікроглії +
[44]

+
[26]

++
[12,21,33]

Запалення +
[6,40]

+
[4]

++
[3,33,36]

Ексайтотоксичність +
[32] немає відомостей +

[34]

Окислювальний стрес +
[32]

+
[16]

+
[34]

Апоптоз +
[60]

+
[16]

+
[34]

Посилення регенерації немає відомостей +
[40]

+
[14]
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Результати досліджень показали, що екзосоми 
з МСК пуповини людини не тільки можуть по-
кращити альвеоляризацію та ангіогенез, але й 
також можуть полегшити легеневу гіпертензію 
при змодельованій БЛД [58,59].

Гіпоксична ішемічна енцефалопатія обумов-
лена гострим зниженням церебрального крово-
току, ішемією і некрозом, що супроводжується за-
пальним та реперфузійним пошкодженням [51]. 
У дослідженні [13] продемонстровано, що вве-
дення МСК зменшують апоптоз та покращують 
когнітивні здібності на модельній ГІЕ шляхом 
пригнічення сигнального шляху TLR2/NFkB 
(Toll-like receptor 2/ nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) через механізм 
зворотного зв’язку, який зменшує вивільнення 
ІЛ-10. У систематичному огляді 58 доклінічних 
досліджень [47], показано, що приблизно у 80,0% 
цих праць повідомлено про значне покращен-
ня когнітивної та/або сенсомоторної функції, а 
також про зменшення пошкодження мозку під 
впливом введення МСК при ГІЕ. Варто зазначи-
ти, що оскільки ГІЕ є процесом, що розвивається, 
час лікування має вирішальне значення. Окрім 
підтримувальної інтенсивної терапії, наразі стан-
дартом лікування є терапевтична гіпотермія, 
яка полягає в охолодженні температури тіла до 
33,5°C протягом 72 годин, починаючи з перших 6 
год. після народження [11]. За даними [35], МСК 
мають комплексний вплив при ГІЕ (рис. 3), який 
зокрема включає попередження астрогліозу, за-
палення, ексайтотоксичності, окислювального 
стресу та апоптозу.

Узагальнені відомості про механізми ней-
ропротективної дії терапевтичної гіпотермії та 
МСК різного походження наведено у табл. 1.

Некротичний ентероколіт є основною при-
чиною захворюваності та смертності недо-

ношених дітей, причому за останні два деся-
тиліття смертність від вказаної патології сягає  
20,0–30,0% [38,54]. На експериментальних мо-
делях показано, що МСК, отримані з кісткового 
мозку, амніотичної рідини та кишкових нерво-
вих стовбурових клітин мають співставну ефек-
тивність при НЕК [31]. Крім того, C.J. McCulloh 
та співавторів [30] показали, що екзосоми, отри-
мані з МСК настільки ж ефективні у зниженні 
частоти та тяжкості експериментального НЕК, 
як і безпосередньо МСК. Привертає увагу той 
факт, що позаклітинні везикули стовбурових 
клітин, отримані з молока великої рогатої худо-
би, також виявляють цитопротективну актив-
ність при НЕК [25].

Висновки
Лікування передчасно народжених дітей  

є унікальним клінічним завданням, оскільки  
їх захворювання охоплюють динамічні фізіо-
логічні процеси в незрілих органах, що розви-
ваються. Впровадження у клінічне застосуван-
ня безклітинних біологічних засобів є одним 
із найперспективніших напрямків розвитку 
неонатології та вочевидь змінять парадигми  
в лікуванні цілої низки захворювань новонарод-
жених, зокрема БЛД, ГІЕ та НЕК.

Перспективи подальших досліджень. Ре-
зультати проведеного патентно-інформацій-
ного пошуку вказують на перспективність до-
слідження МСК та безклітинних похідних, як 
терапевтичних агентів для лікування у перина-
тальній медицині.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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