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У статті розглянуті результати сучасних досліджень стовбуро-

вих клітин грудної залози. Наводяться переконливі дані про наявність 
трьох видів клітин-попередниць у грудній залозі для епітеліоцитів сті-
нки вивідних проток, галактоцитів та міоепітеліоцитів. Обговорюєть-
ся їх роль у виникненні злоякісних пухлин грудної залози. 
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У грудній залозі дорослої людини і тварин виявлені стовбурові 

клітини, які були ізольовані згідно специфічних маркерів клітинної по-
верхні та трансплантовані in vivo в очищені від жиру ділянки. При се-
рійних пересадках ці клітини виявили здатність до самооновлення [48, 
53]. При вирощуванні стовбурових клітин грудної залози утворюються 
маммосфери, клітини яких експресують маркери стовбуровості і за сво-
їми характеристиками відповідають “золотому стандарту” стовбурових 
клітин [3]. Встановлено, що стовбурові клітини грудної залози, які взяті 
під час другої половини вагітності і при лактації, при культивуванні фо-
рмують маммосфери або двохвимірні культури епітелію грудної залози 
і після трансплантації також здатні повністю відтворювати грудну зало-
зу [7, 35]. 

Первинні сфери в людини, в основному, містять рідкісні стовбуро-
ві клітини і клітини - попередниці, а вторинні і третинні сфери в резуль-
таті наступних пасажів – клітини-попередниці, отримані від спільного 
предка, але вже частково диференційовані. Сфери ферментативно і ме-
ханічно дисоційовані і їх клітини можна згодом висівати і вирощувати 
далі [2]. 

J. Stingl et al. [21] ідентифікували три види і напрямки розвитку 
клітин-попередниць у грудній залозі: 1.Стовбурові клітини епітеліоци-
тів стінки вивідних проток, галактоцитів (молочних екзокриноцитів) та 
міоепітеліоцитів. 2. Біпотентні – клітини, унаслідок розвитку яких виро-
стають “змішані” колонії в одному взірці клітин. В їхніх колоніях у 
центрі локалізуються епітеліоцити, а по периферії є клітини з маркером 
кератин14 (К14+), характерним для міоепітеліальних клітин. 3. Іn vitro 
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від біпотентних клітин відбувається послідовний перехід від клітин-
попередниць до клітин переважно міоепітеліальної лінії. В їхніх стовбу-
рових клітинах найбільш виразним є маркер Mus1+, який є досить кон-
сервативним РНК-білком. Спочатку він був визначений у дрозофіли і 
має здатність регулювати сенсорний розвиток органів і асиметричний 
поділ клітин. У ссавців Mus1 контролює сотні цілей, формуючи мережі 
для контролю над апоптозом, диференціацією, проліферацією і клітин-
ним циклом. Mus1 виконує роль специфічного маркера стовбурових 
клітин і регулює рівновагу між самовідновленням і диференціацією. 
Надмірний вираз Mus1 пов’язаний із численними типами пухлин груд-
ної залози, товстої кишки, медулобластоми і гліобластоми [24]. 

У міру диференціації в них з’являється EpCam i CD49f 9 (alpha6-
integrin). Такі співвідношення характерні для мишей і людини [18]. Усі 
дослідники, які вивчали стовбурові клітини грудної залози, сходяться в 
думці, що зі стовбурових клітин грудної залози відтворюються дві клі-
тинні лінії – епітеліальна і міоепітеліальна [47, 14, 27, 5, 31, 29, 29]. Але 
A. Van Keymeulen et al. [20] висловили думку про те, що мультипотентні 
стовбурові клітини виявляються тільки під час ембріонального маммо-
генезу, а після народження ці клітини cтають уніпотентними. 

Існують переконливі докази того, що стовбурові клітини і кліти-
ни/попередниці грудної залози локалізуються в нішах. Ніша захищає 
стовбурові клітини від неналежного поширення і спрямовує їхні основні 
функції. Ієрархічно – це стовбурові клітини, біпотентні клітини-
попередниці, з яких розвиваються соматичні диференційовані клітини в 
часточках (галактоцити, молочні екзокриноцити) і протоках (епітеліо-
цити) залози та з другої лінії – міоепітеліальні клітини часточок і вивід-
них проток [32, 19]. Автори вважають, що стовбурова зона (ніша) лока-
лізується у стінці внутрішньочасточкової протоки. Маркерами клітин-
попередниць, з яких будуть розвиватися епітеліоцити проток і галакто-
цити є CD49f low/-/, EpCam+, Muc1+/β3integrin+, CD24+, K14-, K19+, а 
міоепітеліоцитів – MyoRP, CD49f+, Epam low/-, CD24low/-, K14+, K19-. 
При подальшому диференціюванні епітеліоцити проток експресують 
Muc1+, K6a+, K19, галактоцити – Muc1+, BCA-225+, K19+, міоепітеліо-
цити проток – K17+, K14+, a міоепітеліоцити часточок – WT1+, K14. 
При культивуванні утворювалися маммосфери, клітини яких здатні по-
ділитися 4-6 разів без порушень. Тобто, усі клітинні лінії грудної залози 
можна отримати з однієї стовбурової клітини [10, 57]. Задля опису роз-
витку різних клітинних ліній і функціональних одиниць у грудній залозі 
R. Villadsen [56] запропонував термін “маммопоез”. 

За останніми даними, маркерами стовбурових клітин грудної зало-
зи є Lin(-), CD29(i), CD24 (+/mod), CD 49f, CCC-1 [25, 30]. Автори вва-
жають, що маркери OA4, SOX2, Nanog i BRCA-1 можуть звузити пошук 
стовбурових клітин. CD24+ – маркер стовбурових клітин грудної залози 
має великий ступінь вираженості в епітеліоцитах і слабий – у міоепіте-



ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 

 
ISSN 2304-7437 Прикарпатський вісник НТШ. Пульс. – 2012. – № 4(20). 

20 

ліоцитах і схоже на те, що він відіграє роль у розгалуженні вивідних 
проток у морфогенезі [17]. За ступенем експресії CD24 розрізняють три 
популяції клітин: CD(-), CD24 слабо+ i CD24 високо+. K.E. Sleeman et 
al. [12] ідентифікують ці клітини, як неепітеліальні (1), міоепітеліальні 
(2) і галактоцити (3). 

У доповнення до характеристики клітин-попередниць слід додати, 
що стовбурові клітини грудної залози можуть бути збагачені у вигляді 
суспензії культур – маммосфер. Для цього підходять клітини з визначе-
ними маркерами – CD44 (високий вміст) / CD24 (низький), тоді як клі-
тини з CD24 (низький) / CD44 (низький) маммосфери не утворюють. Із 
кожним пасажем (від першого до четвертого) величина маммосфер зме-
ншується, а проліферація і диференціація клітин зсувається в бік міоепі-
теліальних зі зростанням кількості старіючих клітин [39]. У клініці важ-
ливо визначити естроген-позитивні і естроген-негативні стовбурові клі-
тини. Це необхідно для випробування нових лікарських засобів, які мо-
жуть прицільно вбивати стовбурові клітини раку грудної залози [44]. 

У нішах серед стовбурових клітин грудної залози, які диференці-
юються в епітеліоцити і міоепітеліоцити, містяться і клітини мезенхіма-
льного походження, що зберігаються протягом усьoго життя [54]. За пе-
вних умов останні можуть бути перепрограмовані на епітеліоцити і га-
лактоцити [8]. Макрофаги, які тут визначаються, беруть участь у норма-
льному морфогенезі грудної залози [45]. Клітини стовбурової ніші роз-
виваються в тісній взаємодії з позаклітинним матриксом (колаген і гіа-
луронова кислота) [1]. 

Вважають, що ніші стовбурових клітин змінюються в залежності 
від стадії розвитку і гормонального середовища [9], оскільки грудна за-
лоза є унікальним органом, який після народження розвивається під по-
стійним контролем системних гормонів. Статеві гормони є основними 
детермінантами активації стовбурових клітин. Особливий тип стовбу-
рових клітин визначається в грудній залозі під час вагітності. Стероїдні 
гормони діють паракринно, що викликає в клітинах зміни, які поляга-
ють у виробленні нових стимулів, що призводять до зміни поведінки 
клітин, необхідної для морфогенезу і диференціювання. Гормони мо-
жуть викликати і негативні зрушення в нішах стовбурових клітин [50]. 
Стовбурові клітини грудної залози модернізуються з кожною вагітністю, 
тому ризик раку молочної залози зростає зі збільшенням кількості менст-
руальних циклів до першої вагітності [36, 28]. 

Сигнальними шляхами для росту і диференціації стовбурових клі-
тин вважають Wnt, Hedgehog, Notch- та інші [15]. Wnt/ β-катенін сигна-
льний шлях загалом бере участь у забезпеченні населення клітин-
попередниць у шкірі, кишці та інших тканинах, а його аберентна акти-
вація може стати причиною виникнення пухлин. У грудній залозі така 
активація призводить до передчасної тубуло-альвеолярної диференціа-
ції і викликає аденокарциноми. Інші сигнали є специфічними для груд-
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ної залози – amphiregulin i RANKL [50]. Останній є паракринним медіа-
тором прогестеронового мітогенетичного сигналу, виявлений у мишей і 
в людини, викликає проліферацію клітин грудної залози. У нормі він 
регулюється і обмежується власне організмом, тому слід жорстко конт-
ролювати RANKL-шлях, щоб уникнути гіперпластичних змін у грудній 
залозі [55, 42, 37]. 

Notch-шлях бере також участь у розвитку раку грудної залози [22, 
43]. Сигнальний шлях Hedgehog у нормі є основним регулятором бага-
тьох фундаментальних процесів в ембріональному розвитку хребетних, 
у тому числі і в забезпеченні життєздатності стовбурових клітин, клі-
тинної диференціації, полярності і їхньої проліферації, а його активація 
може призвести до туморогенезу в напрямку базальноклітинної карци-
номи і медулобластоми. Цільове гальмування цього сигнального шляху 
може бути ефективним в лікуванні і попередженні багатьох типів зло-
якісних пухлин грудної залози [26]. 

Окремо слід окреслити значення міоепітеліальних клітин грудної 
залози. Міоепітеліальні клітини локалізуються назовні від альвеолярних 
галактоцитів у часточках залози та зовні від епітеліоцитів вивідних про-
ток [34]. У нормі міоепітеліоцити складають несуцільний шар клітин, 
який є свого роду кордоном між проліферуючими епітеліальними клі-
тинами і стінкою кровоносних мікрогемосудин і забезпечує епітеліо-
стромальні взаємовідношення. У міоепітеліальних клітинах виявили 
маркери епітеліоцитів (цитокератин-5), залозистих клітин (цитокератин 
8/18-19) і гладких міоцитів (альфа-актин) [16]. Пізніше ці ж автори, 
розширивши дослідження міоепітеліальних клітин, встановили в них 
експресію CD10+, SMA, SMM-HC i Calponin [6]. 

Міоепітеліальні клітини отримали назву "природних супресорів" 
пухлин. Але під час розвитку і прогресувaння пухлини вони втрачають 
свої властивості, їх стає мало і пухлина стає інвазивною [40]. Раніше 
було висловлено припущення, що міоепітеліальні клітини можуть моде-
лювати пухлинну інвазію, контролюючи експресію гена матричних ме-
талопротеїназ [41]. S.H. Barsky, N.J. Karlin [4] показали, що міоепітеліо-
цити виділяють ряд молекулярних супресорів, включаючи велику кіль-
кість інгібіторів різних протеїназ та інгібіторів ангіогенезу. Міоепітеліа-
льним клітинам відводять велику роль у розвитку “базальноклітинного 
раку” грудної залози [13]. У дорослих міоепітеліоцити грудної залози 
мають спільну стовбурову клітину з епітеліоцитами. 

Інтерес до стовбурових клітин грудної (молочної) залози стимулю-
ється через їхню потенційну роль у раку грудей [23]. Від типу стовбуро-
вих клітин залежить прогноз ризику і перебігу цього захворювання [33]. 
Вони мають свої особливості, які скоріше за все залежать від мутацій у 
генах [49]. Pакові стовбурові клітини були виявлені в пухлинах різних 
органів людини, у тому числі і в грудній залозі [38]. 
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Ракові стовбурові клітини характеризуються онкогенними власти-
востями і здатністю до самовідновлення, утворюють диференційованих 
нащадків і в них розвивається резистентність до протиракової терапії. 
Ракові стовбурові клітини використовують такі самі сигнальні шляхи, 
що й у нормі – Wnt, Notch, Hedgehog, тобто мають багато спільного з 
нормальними стовбуровими клітинами [46, 51, 52]. Ці стовбурові кліти-
ни з фенотиповою пластичністю характеризуються неоднорідністю і ре-
зистентністю до лікувальних засобів. Виявлення рис їхньої будови може 
привести до більш ефективної боротьби з пухлинними захворюваннями, 
спрямовуючи лікування на найагресивніші клітини [11]. Із цієї позиції 
виявлення раку стовбурових клітин є одним із пріоритетів дослідження 
раку грудної залози. 

Таким чином, у дорослих у грудній залозі є ніші зі стовбуровими 
клітинами і клітинами-попередницями, які експресують відповідні мар-
кери і розвиваються згідно сигнальних шляхів у галактоцити, епітеліо-
цити вивідних проток і міоепітеліоцити. Знання закономірностей пролі-
ферації і диференціювання цих клітин, визначення ракових стовбурових 
клітин має велике значення для розуміння процесів неоморфогенезу з 
утворенням пухлин грудної залози та їх коректного, патогенетичного 
лікування. 
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The results of contemporary researches of breast stem cells are consid-

ered in the article. Cogent arguments for the presence of three types of pro-
genitor cells – for myoepithelial cells, epithelium of ducts and epithelial cells 
of mammary gland are given. Their role in the origin of breast cancer is dis-
cussed. 
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