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Інтерес до регенеративних можливостей 

нирки пов’язаний із широким розповсюдженням 

у світі хронічних захворювань нирок, від яких 

потерпає до 11% дорослого населення і є про-

відною причиною захворюваності і смертності. 

Дорослі ниркові стовбурові клітини можуть від-

крити нові можливості для автотрансплантації 

і регенерації пошкодженої нирки. Концепція 

стовбурових клітин нирки швидко доповнюєть-

ся новими фактами і вдосконалюється разом iз 

розширенням методів дослідження і думок щодо 

практичного застосування отриманих результа-

тів.

Історія вивчення можливостей регенерації 

нирок давня. Ще в 1885 р. W. Podwyssozki Jr. [28] 

визначив, що клітинна регенерація має місце в 

ниркових канальцях після пошкодження. Пізні-

ше W.C. Hunter [19] встановив, що після травми 

в нирці дорослої людини «трубочки нефрону 

майже всі дубльовані на нові та атипові клітини, 

які відрізняються від первинного епітелію. Ре-

генеровані клітини за забарвленням подібні до 

ембріонального епітелію». Протягом останнього 

десятиліття саме ці клітини, які здатні до реге-

нерації епітелію трубочок, вивчаються та обго-

ворюються їхні потенційні властивості. Тобто, 

якщо нирки розглядалися довший час, як орган 

із малою регенераторною здатністю, то в останні 

роки ця догма поставлена під сумнів.

D. Lindgren et al. [21] запропонував гіпо-

тезу походження стовбурових клітин в епітелії 

канальців – це ембріональні попередниці, які в 

людини розкидані в найбільш диференційова-

них ділянках нефрона: проксимальних каналь-

цях із маркерами CD133+, CD24+ – у сечовому 

і CD 133+, Cd24+ i PDX+ – у судинному його 

полюсах, що може свідчити за біпотентність 

клітин-попередниць. Нині є впевненість, що 

нирки здатні до регенерації, але точаться чис-

ленні суперечки навколо потенції, поведінки, 

походження типів клітин [23].

Нирки – складний орган, який вимагає точ-

ної структурної організації декількох типів клі-

тин для ефективного функціонування. У нирці і 

сечоводі підлягають відновленню три компарт-

менти – епітеліальний, судинний і стромальний, 

утворюється більше ніж 26 різних типів клітин, 

тому вважають, що існують кілька типів стовбу-

рових клітин у своїх окреслених нішах [14].

Програми регенерації нирок за допомогою 

стовбурових клітин вбачають, що збережені 

після пошкодження ниркові клітини дедифе-

ренціюються, набувають мезенхімальних ха-

рактеристик, відновлюють базальні мембрани 

і редиференціюються в епітеліоцити ниркових 

трубочок. Дедиференціація є важливим кроком 
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для відновлення трубчастих структур на тлі ре-

активації мезенхімальних клітин. Клітини клу-

бочків і трубочок можуть дедиференціюватися 

до більш ембріональних / фенотипових мезенхі-

мальних за своїми властивостями [32]. У трубоч-

ках містяться інтратубулярні стовбурові кліти-

ни. Екстратубулярні клітини сприяють ремонту 

пошкодженої строми і в них присутні ніші з ін-

терстиційними клітинами [18]. До цього списку 

додають циркулюючі стовбурові клітини [40].

Останнім часом стали писати за «ренопо-

етичну систему», яка забезпечує регенерацію 

структур нирки [33]. Більшість дослідників схи-

ляються до думки, що клітини–попередниці 

епітеліальних структур локалізуються в капсу-

лі Шумлянського-Боумена (ніша стовбурових 

клітин і клітин–попередниць для відновлення 

епітеліального компоненту нефрона) і звід-

си розповсюджуються в бік його судинного з 

утворенням подоцитів і сечового полюсів і тру-

бочок з утворенням їхнього епітелію. Із мар-

кером CD133+ (prominin1) виявлені клітини в 

клубочках, трубочках та інтерстиції кіркової та 

мозкової речовини [6]. Оскільки експресія мар-

кера CD133+ характерна для стовбурових клі-

тин гемопоетичних, нервових, ендотеліальних 

та ракових, то необхідні додаткові маркери для 

визначення власне стовбурових клітин нирки. 

У нормі in situ нестин (+) і CD133/1(+) клітини 

ідентифікуються між епітеліоцитами канальців 

нефрона, що розташовані в мозковій речови-

ні. H.H. Ward et al. [1] забирали і культивували 

ці клітини в людини і показали їхні можливості 

утворення канальців нефрона. 

F. Ronconi et al. [29], за даними літерату-

ри, представили таблицю з маркерами клітин 

ниркового тільця. Так, усі ниркові клітини–

попередниці епітелію та інтерстиційних клі-

тин епітелію та інтерстиційних клітин експре-

сують CD133+; подоцитів – Podocyte–specific 

PTPase (GLEPB–1), nestin, Complement 

receptor–1 (CR1), Wilms tumor antigen (WT1), 

Synaptopodin, nephrin, Podocin; проксималь-

них трубочок – Lotus tetragonolobus (LTA, лек-

тин лотоса), aminopeptidase A (APA), Bmi1, 

Na/Gluc1 cotransporter (Na Gluc1 – gamma-

glutamiltransferasa), aquaporin1; низхідної петлі 

Генле – aquaporin1; дистальної трубочки – CD 

36+, Bmi1, Thiazide-sensitive Na/Cl; збірної тру-

бочки – aquaporin3; ендотеліальних клітин клу-

бочка – PDX (podocalyxin), CD31; лейкоцитів – 

Complement receptor–1 (CR1),CD45; усі клітини 

нирки людини – HLA–1. Автори доповнили та-

блицю власними даними щодо маркерів мульти-

потентних і диференційованих клітин нефрона. 

Автори встановили, що в мультипотентних клі-

тинах виявляються CD133+, CD24+, PDX (–), у 

клітинах на стадії переходу від мультипотентних 

до подоцитів – CD133+, CD24+, PDX+, у дифе-

ренційованих подоцитах – CD133(–), CD24+, 

PDX+. Зрілі подоцити є постмітотичними і не 

діляться через те, що зупиняють свою діяльність 

у G2/M фазі клітинного циклу.

Додаткову інформацію про регенеруючи 

клітини можна отримати за допомогою маркера 

CD106+. На сечовому полюсі ниркового тільця 

реакція на CD106 позитивна, а в проксималь-

ній і дистальній трубочках негативна. Клітини з 

CD106+ показують високу швидкість проліфе-

рації і можуть у подальшому диференціюватися і 

в подоцити, і в трубчасті лінії, тоді як CD106(–) 

виявляють низьку швидкість проліферації і 

схильність до утворення клітин трубочок [5]. 

Саме клітини, що експресують CD133+, CD24+ 

і CD106(–) є клітинами-попередницями для 

епітеліоцитів трубочок, стійкими до апоптозу, і 

надають регенераційний потенціал для трубочок 

нефрона.

За останніми повідомленнями, у нирковому 

сосочку миші містяться Pax2+ клітини. Деякі з 

них є попередницями в органогенезі для нефро-

нів, мають мультипотентні властивості, здат-

ні до оновлення і можуть бути клоновані. При 

створенні певних умов ці клітини диференцію-

ються в епітеліоцити нефронів (подоцити) і їх 

прокcимальних канальців [9].

Процес переходу від клітин мезенхімально-

го до епітеліального типу вимагає послідовних 

Wnt сигналів. Wnt9b спрямовує переміщення 

стовбурових клітин у ніші, а Wnt4 достатній для 

формування епітелію. Без цих факторів нефрони 

не утворюються. Доведено, що активація Notch 

сигнального шляху може індукувати утворення 

нефронів за відсутності Wnt, при цьому Notch у 

подальшому регулює утворення епітелію в про-

ксимальних канальцях. Але Notch і Wnt не мо-

жуть регулювати активацію стромальних клітин 

[26]. До того ж Notch сигнали практично відсут-

ні в здорової дорослої людини і з’являються при 

захворюваннях нирок, що робить важливим ре-

гулювання Notch сигналу і створення динаміч-

ної рівноваги між смертю епітеліоцитів та їхнім 

відновленням [25].

Механізм дії стовбурових клітин червоного 

кісткового мозку при пересадці в нирку до цьо-

го часу не з’ясований. Різні автори по-різному 

пояснюють їхній позитивний вплив. M. Flaquer 

et al. [12] вбачають їхню паракринну дію через 

фактори росту, які вони експресують. Слід за-

уважити, що нирки мають власні мезенхімальні 

стовбурові клітини, які сприяють відновленню 

через паракринну та/або ендокринну дію, виро-

бляють ряд протизапальних цитокінів і хемокі-

нів, які модулюють імунну відповідь [45]. Окремі 

автори висловлюють думку про те, що епітеліо-

цити ниркових трубочок і ендотеліоцитів капі-

лярів можуть утворюватися з клітин червоного 

кісткового мозку [38] при їхній трансплантації, 

тоді як інші категорично заперечують такі мож-

ливості [34]. 
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При введенні ембріональних стовбурових 

клітин мезенхімального походження встанови-

ли, що вони мали тривалу терапевтичну функ-

цію зі зникненням проявів хронічної ниркової 

недостатності [46]. На думку авторів, ліпшого 

ефекту можна досягти при пересадці стовбуро-

вих клітин червоного кісткового мозку і власних 

дорослих ниркових стовбурових клітин/клітин–

попередниць. Це до того ж ліквідує проблеми 

обмеженості доступності донора і хронічної іму-

носупресивної терапії.

При гострому пошкодженні нирки (травма, 

ішемія) кількість епітеліальних клітин із марке-

рами проліферації збільшується [39]. При ішемії 

в ниркових сосочках зростає експресія нестину, 

який є маркером мультипотентної лінії стовбу-

рових клітин і клітин–попередниць для багатьох 

типів клітин. Це відбувається завдяки їхній мо-

білізації зі стовбурових ніш, що можна викорис-

тати для забору клітин, їхньої культивації і пере-

садки в потрібне місце [31].

Не менш важливим при регенерації нир-

кового тільця є відновлення судинного (гломе-

рулярного) компоненту [15]. Зона з стовбуро-

вими клітинами і клітинами–попередницями 

- CD34+ i CD31(–) локалізується між м’язовою 

і адвентиційною оболонками судин [30]. Автори 

вважають, що для відгалужень дрібніших судин 

у капіляри характерні клітини–попередниці з 

маркерами VEGFR2, TIE2, CD45+ i CD34+. В 

адвентиції судин D. Klein et al. [43] також визна-

чили резиденти мультипотентних стовбурових 

клітин із маркерами CD44+, CD90+, CD73+, 

CD34(–), CD45(–). 

У здорової людини провідна роль в ангіоге-

незі, судинній стабільності і цілісності судин на-

лежить перицитам судин нирок, які експресують 

колаген 1. При пошкодженні нирки перицити 

швидко мігрують від стінки судини в інтерсти-

ційний простір, активуються і диференціюються 

в рубець–утворювальні міофібробласти. У разі 

відсутності перицитів перитубулярні капіляри 

дестабілізовані, що призводить до регресії судин. 

У пацієнтів із фібротизуючими захворюваннями 

перицити є основним джерелом міофібробластів 

[11, 41]. 

Кровоносні судини нирки зсередини висте-

лені ендотеліоцитами. На думку N.A. Hofmann 

et al. [16], клітини–попередниці ендотеліоцитів 

походять із судинної стінки і є основою судин-

ного гомеостазу і регенерації. Будова цих клітин 

і їхня стовбурова ніша мало вивчені. До сьогодні 

існує невирішене питання приналежності стов-

бурових клітин і клітин–попередниць ендоте-

ліоцитів до власне судинного ендотелію крово-

носних судин нирки чи до клітин–попередниць 

ендотеліоцитів-колонієутворювальних із чер-

воного кісткового мозку. Підставою для такої 

думки є виявлення в крові ендотеліоцитів по-

шкоджених, старіючих, апоптичних та в стадії 

некрозу [47]. Про клітини–попередниці ендо-

теліоцитів кістковомозкового походження, які 

захищають і беруть участь у регенерації негема-

топоетичних тканин, відомо, що вони мають по-

тужну проангіогенну дію [48]. 

За останніми даними, у нирковому клубочку 

людини, позбавленому капсули Шумлянського-

Боумена, містяться клітини з маркерами 

CD133(–) i CD146+, що коекспресують типо-

ві маркери мезенхімальних стовбурових клітин 

такі, як CD29+, CD105+ i CD73+ i ниркових 

епітеліоцитів – CD24+, CD146+. Ці клітини в 

культурі виявили можливості самооновлення, 

клоногенність і мультипотентність. При куль-

тивуванні за певних умов із них утворювалися 

ендотеліальні, подоцити і мезангіальні клітини, 

що підтвердилося відповідними маркерами [3].

Епітеліальні, ендотеліальні та мезангіальні 

клітини беруть участь у більшості патологічних 

процесів, які розвиваються в нирках. Із них ме-

зангіоцити є головними в ініціації і прогресуван-

ні їхніх захворювань. Мезангіальний гомеостаз є 

невід’ємною частиною нормального функціону-

вання клубочків. Мезангіоцити першими реагу-

ють на шкідливі впливи і часто останніми повер-

таються до норми при їх лікуванні [15]. В останні 

роки показано, що в червоному кістковому моз-

ку є стовбурові клітини, які можуть відновлюва-

ти мезангіоцити. У нирках людини мезангіоцити 

мають маркер CD105+ і їх можна використати in 

vivo для відновлення після гломерулярного по-

шкодження.

При хронічній нирковій недостатності до-

слідники пропонують дві стратегії для віднов-

лення нирки. Перша полягає у використанні не-

фрогенного потенціалу нирки, тобто ниркових 

стовбурових клітин у процесі неонефрогенезу, 

друга – за рахунок екстраренальних стовбуро-

вих клітин, які здійснюють паракринні ефекти. 

До них відносять гемопоетичні стовбурові клі-

тини червоного кісткового мозку, мезенхімаль-

ні стовбурові клітини (протизапальний і анти-

апоптичниий ефект) та клітини-попередниці 

ендотеліальних клітин (проангіогенний і промі-

тотичний ефект). Автори наголошують на тому, 

що стовбурові клітини є ідеальними для генної 

терапії, клітинної трансплантації і тканинної 

інженерії. На ранніх стадіях хвороби, коли ще 

структури нирки збережені, можна досягти по-

зитивного ефекту при пересадці стовбурових 

клітин червоного кісткового мозку. Пізніше, 

при поглибленні пошкоджень нирки вирішаль-

ного значення набувають нефрогенні стовбурові 

клітини та індуковані плюрипотентні стовбурові 

клітини [27].

Нині велика увага приділяється досліджен-

ню індукованих плюрипотентних стовбурових 

клітин (ІПСК), які створені нещодавно [7]. 

ІПСК можуть бути отримані з різних соматич-

них клітин і мають багато спільних рис з емб-
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ріональними стовбуровими клітинами [17]. Ви-

користання ІПСК характеризується простотою 

отримання донорського матеріалу, зменшує 

етичні проблеми. Дослідники наголошують на 

безпечності лікування за допомогою ІПСК, але 

застерігають і нагадують за те, що ІПСК мають 

туморогенний потенціал [22].

Пряме перепрограмування соматичних клі-

тин в ІПСК підняло фундаментальне питання 

епігенетичної стабільності їх стану [13], тоб-

то чи є в ІПСК відхилення через «епігенетичну 

пам'ять». Транскрибовані гени, епігенетичний 

ландшафт, потенціал диференціації і мутаційні 

навантаження виявляють невеликі, але харак-

терні відмінності між ІПСК і ембріональними 

стовбуровими клітинами, які використовуються 

як «золотий стандарт» для плюропотентності in 

vitro [2]. Огляд літератури показує, що оскіль-

ки між різними популяціями плюрипотентних 

стовбурових клітин існують відмінності в епіге-

нетичному і транскрипційному рівні, то вини-

кає питання їх використання – для експеримен-

тальних, діагностичних чи терапевтичних цілей 

[20]. Разом із тим, важливо чи такі «епігенетичні 

відхилення» можна усунути шляхом диференці-

ювання і послідовного перепрограмування або 

їхнього лікування хроматин–модифікуючими 

засобами, щоб вони наблизилися в більшій мірі 

до ембріональних стовбурових клітин [10]. 

Цікавим є питання «старіння» стовбуро-

вих клітин, які піддалися перепрограмуванню. 

ІПСК при поділі старіють через модуляцію те-

ломерази р53 і мітохондріє/окиснювального 

стресу. При перепрограмуванні мітохондрії в 

ІПСК перебудовуються до стану незрілих, як і 

в ембріональних стовбурових клітинах. Це сто-

сується морфології і розподілу, експресії ядер-

них факторів, залучених у біогенез мітохондрій, 

рівня внутрішньоклітинного АТФ, окисного 

пошкодження і утворення лактату. При дифе-

ренціації ІПСК і ембріональних стовбурових 

клітин мітохондрії проявляють аналогічні стадії 

дозрівання і анаеробно–до–аеробної метабо-

лічної модифікації [42]. На підставі результатів 

цього дослідження автори роблять висновок про 

антиоксидантну корекцію процесів перепрогра-

мування стовбурових клітин. Можна вважати, 

що це перші спроби оцінити метаболомічний 

(metabolomic) стан клітини при її переході від 

соматичної до ІПСК, що корелює з ефективніс-

тю перепрограмування клітин [37]. У контексті 

вищевикладеного є відомості про перепрогра-

мування клітин шкіри людини на ниркові з до-

помогою векторів лентивірусів, що може забез-

печити легку, доступну трансплантацію таких 

ІПСК пацієнтам із нирковими захворюваннями 

[35]. 

Підходи до лікування стовбуровими авто-

логічними клітинами вимагають їхньої ізоляції, 

культивування в культурі, реінтродукції назад у 

нирку. Тим не менш, людські епітеліоцити через 

кілька пасажів у культурі втрачають свій фено-

тип, дедиференціюються і серед них з’являються 

фібробласти, які можуть синтезувати колаген у 

надлишковій кількості і тим самим ускладнюва-

ти перебіг захворювання фіброзом [4].

Дослідження стовбурових клітин і мож-

ливостей їхнього застосування розвивається 

швидкими темпами. Для майбутнього обнадій-

ливим методом лікування органів із великим 

об’ємом і кількістю типів клітин (нирка, серце, 

печінка, легені) є створення штучних органів, в 

яких основними функціональними елементами 

будуть персоналізовані клітини пацієнта. У цьо-

му напрямку окреслилися певні перспективи – 

створення органічного чи синтетичного каркасу 

органа, заселення його клітинами і вирощуван-

ня цілого органа з майбутньою трансплантацією 

хворому [36]. 

Для матриці або каркасу органа можна ви-

користати орган (наприклад, нирку), який по-

збавлений клітин. K.H. Nakayama et al. [8] ство-

рили безклітинні каркаси нирок плодів непо-

внолітніх і дорослих мавп і заселили їх стовбу-

ровими клітинами, забраними в тварин різних 

вікових груп. У перекладках органічної сітки 

ступінь клітинного заселення був найбільшим 

у молодих приматів. Біоматеріали для матриць 

(каркасів) органів при відновленні в майбут-

ньому мають бути мінімізованими щодо імун-

ної відповіді, перешкоджати інфекції і сприяти 

регенерації. У зв’язку з прогресом у галузі нано-

технологій відкриваються багатообіцяючі пер-

спективи для біомедичних досліджень – вивча-

ються можливості створення каркасу (матриці) 

шкіри, кісток, судин, серця, рогівки, органів 

нервової системи [24,44].

Таким чином, перспективи лікування хво-

роб нирок у майбутньому будуть спрямовані на 

використання трансплантаційних технологій 

стовбурових клітин з урахуванням їх безпечності 

– автологічних ендогенних та екзогенних дорос-

лих; ембріональних ксеноклітин, індукованих 

плюрипотентних стовбурових клітин і штучно 

створеного органа на органічній безклітинній 

чи полімерній матриці з заселеними стовбуро-

вими клітинами для автологічних епітеліальних, 

судинних (ендотеліоцити і мезангіоцити) та ін-

терстиційних (сполучнотканинних) диферонів. 

Це стане можливим при глибокому знанні ме-

ханізмів відтворення ниркових структур із мор-

фологічними і функціональними властивостями 

і патогенетично обгрунтує цільову терапію при 

гострих і хронічних захворюваннях нирок.
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