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ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ У ПУХЛИНАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗКУ КЛІТИН, 
ЩО МАЮТЬ МОЛЕКУЛЯРНІ МАРКЕРИ 
СТОВБУРОВИХ КЛІТИН

Стовбурові CD133+ пухлинні клітини головного мозку характеризуються не­
обмеженою здатністю до самопідтримки, утворення нових пухлин при транс­
плантації в експерименті імплантації, хіміо- та радіорезистентності. Водночас 
ще недостатньо вивчена експресія інших маркерів стовбурових клітин CD34, 
CD90 та CD15 молекул на  клітинах головного мозку різного походження 
та ступеня злоякісності. Метою роботи було вивчення експресії маркерів 
стовбурових клітин CD133, CD90, CD34 та CD15 молекул на клітинах пухлин 
головного мозку різного походження та ступеня злоякісності. Досліджено 
біоптати (115 зразків) пухлин головного мозку різного генезу. Фрагменти 
пухлини механічно подрібнювали та готували суспензії клітин стандартної 
концентрації (1•106/мл) у  поживному середовищі Ігла. Вивчення вмісту 
стовбурових пухлинних клітин проводили за допомогою моноклональних 
антитіл до молекул CD133, CD15, CD34, CD90 виробництва «Beckman Coulter» 
на  проточному цитофлюориметрі «FC-500» («Beckman Coulter», США). 
Отримані результати опрацьовували методами математичної статистики. 
У пухлинах головного мозку різного походження містяться стовбурові про­
геніторні клітини, на яких експресовані CD133, CD34, CD15 та CD90 молекули. 
Ці клітини визначаються у  злоякісних гліомах у  1,5–2,0 раза частіше, ніж 
у  доброякісних, що дозволяє стверджувати про  їхню онкостимулювальну 
роль у канцерогенезі, а саме про участь мезенхімальних та гемопоетичних 
прогеніторних клітин в  ангіогенезі та інфільтративному рості цих пухлин. 
Вміст стовбурових CD133+ клітин у межах одного гістологічного типу пухлин 
досить широко коливається  — від відсутності до  великого відсотка клітин. 
У пухлинах головного мозку визначаються клітини, що експресують маркери 
нейрональних, гемопоетичних та мезенхімальних типів стовбурових клітин, 
вміст яких залежить від походження та ступеня злоякісності новоутворень.

Останнім часом велику увагу приді-
ляють вивченню клітин, які виділяються 
з різних пухлин, в тому числі злоякісних 
пухлин головного мозку, що мають влас-
тивості стовбурових пухлинних клітин 
(СПК). СПК головного мозку харак-
теризуються необмеженою здатністю 
до  самопідтримки, утворення пухлини 
при ортотопічній імплантації, генетич-
них пошкоджень, генерації пухлинних 
клітин [1]. СПК володіють високою здат-
ністю до інвазії, стимулюють формування 
кровоносних судин і є ініціювальним 
чинником рухливості клітин [2, 3]. Крім 
того, вони беруть участь у  стимуляції 
канцерогенезу: з’являється все більше 
доказів того, що ці клітини призводять 
до прогресії пухлини [4] і метастазуван-
ня [5]. Цей тип клітин відповідає за хіміо-, 
радіорезистентність, рецидивування після 
хірургічного втручання та променевої 
терапії.

Слід зазначити, що досі до  кінця 
не  з’ясовано панель специфічних мар-
керів СПК. Показано, що стовбурові 

клітини, виділені з  гліом, експресують 
маркери CD133, CD105, CD90, CD15, 
CD24, CD20, CD44, Nanog, Oct 3/4, 
CXCR4 (CD184), NF (neurofilament pro-
tein), GAPDH (human glyceroldehydrodes-
3-phosphate dehydrogenase). Крім цього, 
СПК головного мозку експресують 
маркери, характерні для нейрональ-
них стовбурових клітин, такі як GFAP 
(glial fibrillary acid protein), нестин, Sox-
2, Misashi-1, Bmi-1, та не  експресують 
ранні (Tuj1) і пізні (NeuN) нейрональні 
маркери та олігодендрогліальний маркер 
Oleg-1  [6]. CD133+ клітинний маркер 
є трансмембранним глікопротеїдом 
(промінін-1) з  п’ятьма трансмембран-
ними доменами і двома великими 
N-глікозильованими позаклітинними 
петлями, який локалізується на  випи-
наннях плазматичної мембрани і мікро-
доменах. Промінін-1 вперше виявлено 
на  гемопоетичних стовбурових CD34+ 
клітинах, отриманих із  фетальної пе-
чінки, а в подальшому з крові пуповини 
і периферичної крові та ембріонального 
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і  дорослого мозку. Незважаючи на  не-
відому клітинну функцію промініну-1, 
він є маркером багатьох ідентифіко-
ваних СПК, включаючи СПК гліом, 
легенів, печінки, передміхурової залози 
тощо [7, 8].

За  допомогою цитофлюорометрії 
продемонстровано [9, 10], що вміст 
CD133+ клітин у гліобластомах становив 
0,1–46,8%, медулобластомах  — 6,1–
45,4%, а пілоцитарних астроцитомах —  
3,5–37,1%.

Природа та роль CD34+ гемопое-
тичних клітин досить добре досліджена 
як при гематологічній, так і онкологічній 
патології. CD15 глікопротеїн, як відомо, 
експресується на  диференційованих 
мієлоїдних клітинах, включаючи грану-
лоцити, моноцити, макрофаги та гладкі 
клітини, і не виявляється на еритроци-
тах, тромбоцитах, лімфоцитах та гемо-
поетичних прогеніторних стовбурових 
клітинах. Водночас це класичний мар-
кер класичної Ходжкінської лімфоми, 
до  15% Т-лімфоцитів лімфоми експре-
сують CD15 маркер [11].

Крім того, CD15 молекулу виявляють 
на клітинах різних епітеліальних пухлин, 
таких як аденокарцинома легені, товстого 
кишечнику та грудної залози, саркоми 
щитоподібної залози, та пухлинах го-
ловного мозку, в  гліомах, менінгіомах, 
краніофаренгіомах та зрілих терато-
мах [12, 13].

CD90 молекула є маркером гемопо-
етичних, мезенхімальних стовбурових 
клітин печінки та СПК раку печінки. 
Показана висока частота виявлення 
CD90+ клітин при  злоякісних гліомах 
та відсутність цієї популяції клітин 
при доброякісних астроцитомах і в нор-
мальній тканині [14].

Ще недостатньо вивчена експре-
сія цих маркерів стовбурових клітин 
на  клітинах головного мозку різного 
походження та ступеня злоякісності. 
Метою роботи було вивчення експресії 
маркерів стовбурових клітин CD133, 
CD90 та CD15 молекул на клітинах пух-
лин головного мозку різного походження 
та ступеня злоякісності.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Матеріалом дослідження слугували 

біоптати (115 зразків) пухлин головно-
го мозку різного генезу. Гістологічне 
дослідження біопсійного матеріалу 
здійснювали у  відділі нейропатомор-
фології ДУ  «Інститут нейрохірургії 
ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН Укра-
їни» згідно з  останньою Міжнародною 
класифікацією пухлин центральної 
нервової системи (ЦНС) Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (2007).

Пухлинну тканину з біопсійного 
матеріалу забирали під час оперативного 
втручання в середовище Ігла. Фрагменти 
пухлини механічно подрібнювали но-

жицями та шляхом пропускання через 
шприц з товстою голкою готували сус-
пензії клітин стандартної концентрації 
(1•106/мл) у  поживному середовищі 
Ігла [15]. Життєздатність клітин оціню-
вали в стандартному тесті за допомогою 
вітального фарбування розчином 0,2% 
трипанового синього.

Вивчення вмісту СПК проводили 
за  допомогою моноклональних анти-
тіл до  молекул CD133, CD15, CD34, 
CD90 з використанням подвійних ком-
бінацій моноклональних антитіл вироб-
ництва «Beckman Coulter» на проточному 
цитофлюориметрі «FC-500» («Beckman 
Coulter», США) за програмою Cytomics 
CXP Softwar в гейтованому (лімфоцитар-
ному) та негейтованому режимах  [16]. 
Реакцію визначення субпопуляцій 
стовбурових клітин за  допомогою мо-
ноклональних антитіл проводили згід-
но з інструкцією виробників антитіл, 
інкубуючи 100 мкл пухлинних клітин 
із певним розведенням антитіл протягом 
30 хв та подальшим лізисом домішок 
еритроцитів лізуючим розчином [17].

Математичну обробку отриманих 
результатів проводили на персонально-
му комп’ютері з використанням пакета 
програм «Statistica 6,0» із  визначенням 
середнього та стандартного відхилення 
(M±SD) та використанням t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали достовір-
ною при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ
У  наших дослідженнях визначали 

вміст CD133+ клітин у вихідній суспензії 
пухлин ЦНС різного гістогенезу та різ-
ного ступеня злоякісності (рис.  1, 2). 
Як видно з даних, наведених на рис. 1, 
у  вихідній суспензії клітин пухлин 
кількість CD133+ клітин була різною, 
у гліобластомах та анапластичних астро-
цитомах у  всіх досліджуваних зразках 
перевищувала 3% і становила в  серед-
ньому 8,92±6,81% в зразках гліобластом 
та 7,98±4,62% — у зразках анапластич-
них астроцитом, тоді як у доброякісних 
астроцитомах виявлено 4,14±3,36%. 
Велику кількість CD133+ клітин ви-
являли у  медулобластомах  — >10%, 
а  у  менінгіомах було значно менше 
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Рис. 1. Відносний вміст (%) CD133+ клітин у біоптатах пухлин ЦНС людини

 
Рис. 2. Гістограма (зразок медулобластоми) CD133+ клітини, вихідна суспензія
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цих клітин — 6,41±2,36%, а це свідчить 
про наявність у різних за природою пух-
линах головного мозку клітин, що екс-
пресують CD133 маркер СПК.

Отримані результати збігаються 
з наведеними вище даними літератури 
і  свідчать на  можливий зв’язок цих 
клітин зі ступенем злоякісності, темпом 
росту, степенем васкуляризації та ін-
шими біологічними характеристиками 
пухлин, які можуть бути асоційовані 
не лише з CD133+ пухлинними кліти-
нами, а й з іншими типами стовбурових 
клітин організму. При  дослідженні 
вмісту у доброякісних та злоякісних глі-
альних пухлинах стовбурових гемопое-
тичних CD34+, мезенхімальних CD90+ 
та CD15+ клітин була встановлена певна 
залежність рівня цих клітин від ступеня 
злоякісності новоутворень (табл. 1).

Як свідчать дані, наведені в табл. 1, 
вміст CD34+ клітин у  біоптатах зло-
якісних гліом статистично вірогідно 
(р<0,05) перевищував відповідні по-
казники, що визначалися у доброякіс-
них астроцитомах. Кількість CD34+ 
клітин при  доброякісному перебігу 
гліом була вдвічі меншою порівняно 
з кількістю CD15+, CD90+ та CD133+ 
клітин, що визначалися у цих пухлинах. 
При злоякісному перебігу гліом також 
фіксують зменшення кількості CD34+ 
клітин в  2 рази порівняно з  кількістю 
CD15+ клітин, в  1,5 раза порівняно 
з  кількістю CD90+ та CD133+ клітин. 
Вміст CD90+ клітин змінювався залеж-
но від ступеня злоякісності пухлин. Так, 
у хворих з гліомами ІІ ступеня злоякіс-
ності кількість таких клітин становила 
5,24±1,43%, що було в 1,5 раза меншим 
за відповідний показник у хворих з глі-
омами ІІІ–ІV ступеня злоякісності. 
Кількісно вміст CD90+ клітин у гліаль-
них пухлинах був подібний до  вмісту 
CD133+ клітин, що наводить на думку, 
що ці дві молекули можуть бути одно-
часно присутні на  одних і тих самих 
клітинах.

При дослідженні вмісту СD15+ клі-
тин у суспензії клітин гліальних пухлин 
різного ступеня злоякісності виявлено, 
що, по-перше, у  гліальних пухлинах 
їх концентрація найвища, по-друге, 
при гліомах ІІІ–ІV ступеня злоякіснос-
ті кількість СD15+ клітин становила 
10,51±3,69%, а у біоптатах доброякісних 
гліом було 5,64±2,87%, а це в середньо-
му вдвічі менше порівняно з кількістю 
таких клітин при злоякісному перебігу 
гліом.

Таким чином, у  результаті прове-
дених досліджень встановлено, що глі-
альні пухлини головного мозку інфіль-
тровані стовбуровими клітинами, які 
мають нейрональні, мезенхімальні та ге-
мопоетичні маркери. При злоякісному 
перебігу гліом (ІІІ і ІV ступеня злоякіс-
ності) у  тканині пухлин визначається 
підвищення порівняно з доброякісними 

пухлинами вмісту як CD133+ СПК, які 
можуть призводити до прогресування 
пухлини  [32] і метастазування [33, 34] 
та зумовлювати хіміо-, радіорезистент-
ність, а також підвищення вмісту CD15+ 
та CD90+, що може свідчити про наяв-
ність у тканині гліом стовбурових клітин 
гемопоетичного походження. Гліальні 
пухлини були найменш інфільтровані 
гемопоетичними CD34+ стовбуровими 
клітинами, хоча і для них характерна за-
лежність від ступеня злоякісності гліом. 
Поясненням появи різних типів стовбу-
рових клітин в гліальних пухлинах може 
бути те, що це необхідно для успішного 
їх розвитку, формування судинної мере-
жі та інфільтративного росту. Невідомо, 
що спонукає різні стовбурові клітини 
накопичуватися у пухлині: чи це певні 
чинники пухлинних клітин, наприклад 
хемоатрактанти, чи це чинники CD133+ 
СПК, яким необхідна кооперація з ін-
шими, не  пухлинними стовбуровими 
клітинами. Привертає до  себе увагу 
ще й той факт, що однотипні за гісто-
логічними характеристиками пухлини 
можуть мати різний вміст стовбурових 
клітин, в одних більше, а в інших менше 
CD133+ клітин (табл. 2).

У пухлинах гліобластом та анаплас-
тичних астроцитом у  всіх досліджу-
ваних зразках виявляли >3% CD133+ 
клітин, тоді як у  доброякісних гліомах 
(дифузно-протоплазматичні астроцито-
ми) вміст CD133+ клітин перевищував 
3% у 3 із 5 випадків (67,4%). У пухлинах 
медулобластом у  100% випадків кіль-
кість CD133+ клітин перевищувала 3% 
і  коливалася в межах 3,9–18,7%. Вміст 
CD133+ клітин у  біоптатах менінгіом 
перевищував 3% у 7 із 9 випадків (77,7%) 
та в  середньому становив 7,96±5,23%. 
Подібну картину спостерігали з іншими 
клітинами, на  яких експресуються до-
сліджувані маркери.

Отже, проведені дослідження по-
казали, що в пухлинах головного мозку, 
особливо високого ступеня злоякісності 
(гліомах та медулобластомах), поряд 
із CD133+ СПК містяться й інші стов-

бурові клітини гемопоетичного та мезен-
хімального походження, які не належать 
до нервових СПК. Потребує пояснення 
феномен, чому гемопоетичних CD34+ 
клітин, з  якими пов’язують ангіогенез 
у пухлинах [18, 19], міститься найменша 
кількість, тоді як CD15+ клітин (теж ге-
мопоетичного походження) у 2 рази біль-
ше. Це можна пояснити тим, що у пух-
линній тканині певної кількості можуть 
бути присутні гранулоцити, на  яких 
також експресується CD15+ молекула. 
Умовно пухлини головного мозку різ-
ного гістологічного походження, а саме 
гліоми, медулобластоми, менінгіоми, 
можна поділити на  пухлини з  високим 
та низьким рівнем стовбурових клітин, 
що може бути пов’язане з біологічними 
особливостями цих пухлин та клінічним 
перебігом патологічного процесу. Не ви-
ключено й інше пояснення: СПК одно-
часно можуть експресувати як CD133+, 
CD15+, так і CD90+ молекули, що не дає 
зробити однозначного висновку про на-
явність у  пухлині різних типів стов-
бурових клітин  [14]. Але враховуючи, 
що CD34+ клітин у пухлинній тканині 
у 2 рази менше за інші клітини, можна 
припустити, що це окремі субпопуля-
ції стовбурових клітин. Отримані дані 
свідчать не  лише про  те, що у  різних 
за  походженням пухлинах головного 
мозку містяться стовбурові клітини, 
а й про те, що можуть бути пухлини од-
нієї гістологічної будови з різним вмістом 
стовбурових клітин. Це досить складно 
пояснити, існують різні думки про про-
гностичне значення стовбурових клітин 
[20], тому потрібні подальші досліджен-
ня з  урахуванням особливостей росту 
та поглибленого вивчення гістологічної 
будови пухлин і клінічного перебігу за-
хворювання.

ВИСНОВКИ
1. У  пухлинах головного мозку 

різного походження містяться стов-
бурові прогеніторні клітини, на  яких 
експресовані CD133+, CD34+, CD15+ 
та CD90+ молекули, що свідчить 
про можливу присутність у цих пухли-

Таблиця 1.	 Вміст різних субпопуляцій стовбурових клітин в біоптатах гліом різного ступеня ана-
плазії

Тип пухлини
Фенотип пухлин

CD133+
(n=71)

CD15+
(n=71)

CD34+
(n=19)

CD90+
(n=19)

Гліоми 7,64±5,48 8,87±3,42 5,10±2,76 7,24±3,48
Гліома ІІ 4,14±3,36 5,64±2,87 2,31±0,71* 5,24±1,43
Гліома ІІІ–IV 8,45±5,72 10,51±3,69 5,54±1,44 7,86±2,59
*Різниця показників (р<0,05) відносно інших фенотипів клітин у групі гліом II ступеня злоякісності.

Таблиця 2.	 Вміст CD133+ клітин у різних пухлинах головного мозку

Тип пухлини
Частота виявлення CD133+ клітин

<3%
CD133+ клітин

>3%
CD133+ клітин

Гліобластома (n=24) 0/24 24/24
Анапластична астроцитома (n=12) 0/12 12/12
Фібрилярно-протоплазматична астроцитома (n=5) 2/5 3/5
Медулобластома (n=6) 0/6 6/6
Анапластична олігодендрогліома (n=11) 0/11 11/11
Менінгіома (n=9) 2/9 7/9
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нах поряд з  нейрональними ще й ме-
зенхімальних та гемопоетичних стов-
бурових клітин.

2. Стовбурові прогеніторні клітини, 
на яких експресовані CD133+, CD34+, 
CD15+ та CD 90+ молекули, виявляють 
у 1,5–2,0 раза частіше у злоякісних гліомах, 
ніж у доброякісних, що дозволяє ствер-
джувати про  їхню онкостимулювальну 
роль в канцерогенезі, а саме пов’язувати 
з участю мезенхімальних та гемопоетичних 
прогеніторних клітин в ангіогенезі та ін-
фільтративному рості цих пухлин.

3. Вміст стовбурових клітин, на яких 
експресована CD133+ молекула, досить 
широко коливається в  межах одного 
гістологічного типу пухлин  — від від-
сутності до великого відсотка (15–20%) 
клітин (наприклад менінгіоми та добро-
якісні астроцитоми).

4. Враховуючи, що кількісно вміст 
CD133+, CD15+ та CD90+ клітин у різ-
них пухлинах головного мозку подіб
ний, не можна виключати припущення, 
що ці молекули присутні одночасно 

на одній і тій самій стовбуровій або пух-
линній клітині.
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Определение содержания в опухолях головного 
мозга клеток, имеющих молекулярные маркеры 
стволовых клеток
Н.И. Лисяный, Л.М. Бельская, А.И. Потапова, А.Н. Лисяный

ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова  
НАМН Украины», Киев

Резюме. Стволовые CD133+ опухолевые клетки головного 
мозга характеризуются неограниченной способностью к само-
поддержанию, образованию новых опухолей при трансплантации 
в эксперименте, химио- и радиорезистентностью. Однако еще не-
достаточно изучена экспрессия других маркеров стволовых клеток 
CD34, CD90 и CD15 молекул на клетках головного мозга разного 
происхождения и степени злокачественности. Целью работы было 
изучение экспрессии маркеров стволовых клеток CD133, CD90, 
CD34 и CD15 молекул на клетках опухолей головного мозга раз-
ного происхождения и степени злокачественности. Исследовано 
биоптаты (115 образцов) опухолей головного мозга разного генеза. 
Фрагменты опухоли механически измельчали и готовили суспензии 
клеток стандартной концентрации (1•106/мл) в питательной среде 
Игла. Изучение содержимого стволовых опухолевых клеток про-
водили с помощью моноклональных антител к молекулам CD133, 
CD15, CD34, CD90 производства «Beckman Coulter» на проточном 
цитофлюориметре ����������������������������������������«FC-500» �������������������������������(������������������������������«Beckman Coulter», �����������США). Полу-
ченные результаты обрабатывались методами математической 
статистики. В опухолях головного мозга разного происхождения 
содержатся стволовые прогениторные клетки, на которых экспрес-
сируются CD133, CD34, CD15 и CD90 молекулы. Данные клетки 
определяются в злокачественных глиомах в 1,5–2,0 раза чаще, чем 
в доброкачественных, что позволяет утверждать об их онкостиму-
лирующей роли в канцерогенезе, а именно об участии мезенхи-
мальных и гемопоэтических прогениторных клеток в ангиогенезе 
и инфильтративном росте этих опухолей. Содержание стволовых 
CD133+ клеток в пределах одного гистологического типа опухолей 
достаточно широко колеблется — от отсутствия к большому про-
центу клеток в ткани. В опухолях головного мозга определяются 
клетки, которые экспрессируют маркеры нейрональных, гемопо-
этических и мезенхимальных типов стволовых клеток, содержание 
которых зависит от происхождения и степени злокачественности 
новообразований.

Ключевые слова: стволовые клетки, CD-маркеры, глиомы, 
глиобластомы, менингиомы, медулобластомы.

Determination of the content cells in brain tumors 
cells that have molecular markers of stem cells
M.I. Lisianyi, L.M. Belska, A.G. Potapovа, O.M. Lisianyi

SI «Institute of Neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov, 
NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. Stem tumor CD133+ brain cells characterized 
by unlimited capacity for self, the formation of new tumor trans-
plantation experiment implantation, chemо- and radioresistance. 
While not yet studied the expression of other markers of stem cells 
CD34, CD90 and CD15 molecules in brain cells of different origin 
and degree of malignancy. The aim was to study the expression 
of markers of stem cells CD133, CD90, CD34 and CD15 molecules 
on cells of brain tumors of different origin and degree of malignancy. 
Biopsies were studied (115 samples) brain tumors of different genesis. 
Fragments of tumor mechanically crushed and prepared cell suspen-
sion standard concentration (1•106/ml) in culture medium «Igla». 
Learning content stem tumor cells was performed using monoclonal 
antibodies to molecules CD133, CD15, CD34, CD90 production 
«Beckman Coulter» to flow cytofluorimeter «FC-500» («Beckman 
Coulter», USA). The results approving statistics methods. In brain 
tumors of various origins are stem progenitor cells, which expressed 
CD133, CD34, CD15 and CD90 cells molecules. Data determined 
in malignant gliomas in 1.5–2.0 times more than in benign, which 
suggests their stimulate role in carcinogenesis, such as binding involv-
ing mesenchymal hemopoetry and progenitor cells in angiogenesis 
and infiltrative growth of these tumors. Content stem CD133+ cells 
within a tumor histological type varies widely from lack of interest 
to large cells. Conclusion brain tumors defined by cells expressing 
markers of neural, hematopoietic and mesenchymal type of stem 
cell, the contents of which depends on the origin and degree of ma-
lignancy of tumors.

Key word: stem cells, CD-markes, gliomas, glioblastomas, me-
ningiomas, medulloblastomas.


