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Урозвитку патологій гастродуоденальної зони
(ГДЗ) — ерозій, виразок, рефлюксної хворо�

би тощо провідну роль відіграє не тільки дія аг�
ресивних чинників, що призводить до глибокої
альтерації, а й порушення механізмів саногенезу,
спрямованих на підтримання та відновлення
структурного гомеостазу ГДЗ [1, 7, 29]. Серед
них важливе значення має характер міжклітин�
них кооперацій, які забезпечують фізіологічне
ремоделювання слизової оболонки за умов трав�
ної реакції, та здійснення компенсаторно�прис�
тосувальних процесів, насамперед репарації [1,
10, 17]. Незважаючи на те, що репаративну реге�
нерацію вважають стереотипним процесом, опи�
саним у численних вітчизняних й зарубіжних
публікаціях, нині низка питань залишаються від�
критими. Наприклад, незрозуміло, порушення
роботи яких клітин відіграє провідну роль у де�
термінації неефективної репарації тканин з висо�
ким регенераторним потенціалом. Ключовим
фактором дизрегенерації вважають порушення
процесу формування грануляційної тканини [1,
18]. Розвиток цієї тканини характеризується по�
явою унікальної клітинної лінії — міофіброблас�
тів (МФБ), які є головними ефекторними кліти�
нами грануляцій і стимуляторами епітеліальної
реституції [19]. Морфологічно МФБ були іден�
тифіковані понад 100 років тому, але тільки не�
щодавно було встановлено роль цих клітин у па�
ракринній регуляції фундаментальних біологіч�
них процесів ГДЗ [19, 28]. Дотепер мало відомо
про особливості біології гастроінтестинальних

МФБ, а також про можливості регуляції кількос�
ті й активності цієї клітинної лінії у формуванні
та загоєнні виразкових дефектів слизової обо�
лонки шлунка та дванадцятипалої кишки.

До сімейства МФБ традиційно відносять різ�
новид стромальних клітин мезенхімного поход�
ження, класичним маркером яких є α�актин гла�
деньких міоцитів (α�SМА) [17]. Крім того, МФБ
експресують м’язовий міозин, який визначає
контрактильні властивості цих клітин. Для ди�
ференційної діагностики МФБ з гладенькими
міоцитами традиційно використовують антитіла
до c�kit. Експресію останнього пов’язують із ви�
сокою чутливістю даної популяції клітин до фак�
тора стовбурових клітин (SCF) [28]. Для іденти�
фікації цієї клітинної лінії використовуються та�
кож менш відомі, але досить специфічні маркер�
ні молекули клітинної адгезії — ОВ�кадгерин і
Thy�1 [23].

Закономірності будови і регуляції МФБ
За морфологією МФБ — це зірчасті клітини з

активним ядром, розвиненими гранулярною ен�
доплазматичною сіткою та комплексом Гольджі.
Структурною особливістю МФБ є потужний ци�
тоскелет, основу якого складають пучки пара�
лельно розташованих мікрофіламентів, що одер�
жали назву «стресорні волокна» [18]. В їхньому
складі, крім цитоплазматичного β�актину, при�
сутній також α�SМА, кількість якого залежить
від активності та стимуляції трансформуючим
фактором росту β1 (ТGFβ1) [20]. Подібно до мік�

Е.Ф. Барінов, О.М. Сулаєва
Донецький національний медичний університет
імені Максима Горького

Функціональна активність та роль
міофібробластів у реалізації
компенсаторно�пристосувальних
процесів у гастродуоденальній зоні

Ключові слова
Міофібробласти, репарація, гастродуоденальна зона.



ОГЛЯДИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 1 (57) • 2011104

рофіламентів гладеньких міоцитів стресорні во�
локна фіксуються до щільних тілець цитоплазми
та плазмолеми. Кожен МФБ працює не як окре�
ма незалежна одиниця, а як частина системи, яка
з’єднана з іншими клітинами та елементами по�
заклітинного матриксу (ПКМ). Це зумовлено
особливостями контактів МФБ між собою та з
ПКМ. Так, відростки сусідніх клітин поєднують�
ся між собою за допомогою щілинних з’єднань,
що забезпечує формування єдиної мережі МФБ
[19]. Крім того, МФБ активно реєструють сигна�
ли з ПКМ за допомогою спеціалізованих й уні�
кальних за своєю організацією контактів — фіб�
ронексусів [23]. В умовах in vitro аналогами цих
контактів є великі суперзрілі зони фокальної ад�
гезії (supermature focal adhesions). На молекуляр�
ному рівні ці ділянки асоційовані з ОВ�кадгери�
ном (відомим також як кадгерин�11) — транс�
мембранним рецептором адгезії, з’єднаним на ци�
топлазматичному боці з пучками мікрофіламен�
тів. Довжина таких зон адгезії залежить від ригід�
ності ПКМ і своєю чергою лімітує силу натягу
стресорних волокон [19]. При першому контакті
МФБ з ПКМ у культурі довжина зон фокальної
адгезії становить від 8 до 30 мкм. При підвищенні
натягу ПКМ (та низькій концентрації колагену)
довжина адгезивних контактів зменшується до
2—6 мкм, що супроводжується підвищенням ін�
корпорації α�SМА в стресорні волокна цитоплаз�
ми МФБ, тому вважають, що α�SМА є не тільки
скоротливим, а й механочутливим білком цитос�
келета МФБ. Така організація МФБ формує ін�
формаційну систему, подібну до павутини, де змі�
на стану будь�якої ланки реєструється сусідніми
клітинами та змінює роботу всієї мережі. Зміна
об’єму і хімічного складу ПКМ (наприклад, при
ферментній деградації плазміногеном) призво�
дить до активації механо�сенситивних іонних ка�
налів МФБ і надходження іонів Са2+ [17]. Це зу�
мовлює деполяризацію плазмолеми, скорочення
й передачу сигналів по мережі МФБ, а також ак�
тивацію низки протеїнкіназ, зокрема протеїнкіна�
зи С, тирозинкіназ і р38�МАР�кінази [16], і спри�
чиняє посилення експресії факторів росту й сек�
реторної активності МФБ.

Ключовими індукторами формування МФБ
після ушкодження є гепарин, тромбін, ТGFβ1, ос�
новний фактор росту фібробластів (bFGF) та ін.
[12, 21, 24]. Крім того, потужними індукторами
поповнення пулу МФБ вважають ангіотензин II
та ендотелін�1, які реалізують свої ефекти не пря�
мо, а за допомогою активації експресії TGFβ1 [17,
26]. За умов гострого ушкодження слизової обо�
лонки запуск програми формування й активації
МФБ пов’язують з serum response factor (SRF)
[13]. Це транскрипційний фактор, експресія

якого індукується факторами росту. Включення
сироваткового фактора призводить до активації
понад 300 генів, тобто практично 1 % від усього
генома, зокрема генів негайної відповіді (c�fos and
cyr61), важливих для процесу загоєння ран та ви�
разок [14]. Друга група включає гени, асоційовані
з підтримкою м’язового фенотипу (α�SMA і сму�
телін), що є структурними білками м’язових клі�
тин і міофібробластів. SRF необхідний також для
ангіогенезу, який індукується фактором росту су�
динного ендотелію (VEGF) [15].

Найбільш потужним стимулятором утворення
МФБ є TGFβ1 [20]. Доведено, що TGFβ1 є по�
тужним індуктором диференціації міофіброб�
ластів як in vivo, так і in vitro. На 6�й день загоєн�
ня в зоні ушкодження слизової оболонки рівень
цього фактора росту підвищується приблизно у
40 разів і морфологічно асоціюється з розвитком
грануляційної тканини [20]. Відомо, що TGFβ1

індукує експресію SRF [11]. Серед механізмів
стимулювального впливу TGFβ1 на експресію
SRF обговорюється активація кіназ: казеїн�кіна�
зи (casein kinase II) і протеїнкінази, що активує
Мар�кінази (mitogen�activated protein kinase�
activated protein (MAPKAP) kinase 2) [14]. Вони
можуть фосфорилювати SRF, однак їхня роль у
формуванні пулу МФБ не доведена. Показано,
що локальна ін’єкція TGFβ1 підсилює загоєння
шлункових виразок, хоча деякі автори спостері�
гали протилежний ефект. Це може бути пов’яза�
но з використанням TGFβ у різні терміни запаль�
но�репаративного процесу, що розвивається в
слизовій оболонці шлунка після ушкодження [2,
4, 25]. Так, запалення й інтерлейкін�1β (ІЛ�1β)
пригнічують стимулювальний ефект TGFβ1 під
час утворення МФБ [4]. Інший прозапальний
цитокін Т�клітинної відповіді — інтерферон γ
(ІНФ�γ) — також знижує експресію α�SМА [21].
Причому його ефект пов’язують із блоком систе�
ми Smad3� сигналізації, яка активується TGFβ1.
Крім того, ІНФ�γ підвищує експресію Smad7, що
є негативним модулятором ефектів Smad3.
Ізольована й не пов’язана з TGFβ1 стимуляція
фібробластів й ендотеліоцитів ІЛ�1β є стиму�
люючим чинником їхньої трансформації в міо�
фібробласти [26]. У формуванні грануляційної
тканини й стимуляції пулу МФБ припускають
також участь ІЛ�6 [19]. У мишей з нокаутова�
ним геном ІЛ�6 має місце порушення процесу
загоєння шкірних ран та дефектів слизових обо�
лонок, пов’язане з дефектом утворення й дифе�
ренціації МФБ, порушенням експресії α�SМА й
обмеженням стимуляції SRF при незмінному
рівні TGFβ1. Крім того, рекомбінантний ІЛ�6
підвищував експресію SRF і транскрипцію 
α�SМА в культурі фібробластів, отриманих від
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ІЛ�6�нульових мишей навіть за відсутності
TGFβ1. Це свідчить про наявність альтернатив�
них шляхів регуляції експресії SRF. На експери�
ментальній моделі виразкової рани шлунка з ви�
користанням генної терапії було показано, що
активація експресії SRF при загоєнні виразково�
го дефекту стимулює відновлення епітелію й
гладеньких міоцитів, яке супроводжується збіль�
шенням рівня факторів росту гепатоцитів та ке�
ратиноцитів (HGF й KGF відповідно) — продук�
тів секреторної активності МФБ [27]. Причому
важливим регулятором підвищення концентра�
ції HGF у дефекті слизової оболонки при реепі�
телізації є простагландини (ПГ). Використання
індометацину й селективного інгібітору цикло�
оксигенази�2 (ЦОГ�2, NS�398) призводило до
зниження рівня ПГЕ2, а також до обмеження
продукції VEGF, HGF й інших факторів росту,
які продукують МФБ [28]. Водночас ІЛ�1β сти�
мулює індуцибельну форму ЦОГ�2, що може
спричинити підвищення продукції простаглан�
динів (ПГЕ2 і простацикліну) МФБ у зоні заго�
єння виразки [25].

Отже, проліферація, міграція, диференціюван�
ня та секреторна активність МФБ залежать від
широкого спектра системних та локальних фак�
торів, імунологічної реактивності організму та
характеру запального процесу в ГДЗ.

Джерела формування МФБ
Класична точка зору щодо природи МФБ

ґрунтується на можливості їх утворення з різних
джерел [18, 20]. До клітин�попередниць форму�
вання МФБ належать циркулюючі фіброцити
кістково�мозкового походження, перицити, фіб�
робласти сполучної тканини, ендотелій судин
мікроциркуляторного русла, гладенькі міоцити,
а також спеціалізований епітелій органів (нирки,
легені, печінка та ін.).

На моделях гострого ушкодження різних орга�
нів доведено, що альтерація супроводжується
мобілізацією ендогенних стовбурових клітин
(СК), інкорпорація яких у зону ушкодження за�
безпечує відновлення тканинних дефектів. Клю�
човими індукторами мобілізації СК є фактори,
які стимулюють утворення колонієстимулю�
вальних факторів (КСФ�Г, КСФ�ГМ). Останні
спричиняють вихід у периферичну кров широко�
го спектра стовбурових клітин та клітин�попе�
редниць — гемопоетичних, стромальних, ендоте�
ліальних [27]. Стратегію стимуляції ендогенних
СК нині розглядають як перспективний іннова�
ційний метод стимуляції загоєння виразкових
дефектів ГДЗ, однак він потребує ретельного те�
оретичного обґрунтування й експериментальної
апробації. Кожна з ліній прогеніторів має уні�

кальний набір антигенів на своїй поверхні, що
дає змогу ідентифікувати ці клітини й «відстежу�
вати» їхню долю.

Ключовим джерелом формування de novo лінії
МФБ вважають стромальні кістково�мозкові
СК, виділені з периферичної крові й описані як
циркулюючий фіброцит (ЦФ), який експресує
CD45, CD34, CXCR4 і колаген I типу [8].
Умовою участі ЦФ у репарації є не тільки їх мо�
білізація з кісткового мозку, а й успішний хомінг,
тобто адгезія і міграція клітин у зону ушкоджен�
ня. Парадокс ЦФ полягає в тому, що диференці�
ювання ЦФ може відбуватися у різних напря�
мах. Кінцевий результат залежить від комплексу
локальних факторів. За умов ушкодження слизо�
вої оболонки утворення МФБ відбувається з
фібробластів під впливом цитокінів, які локаль�
но продукуються клітинами�учасницями запа�
лення, резидентними клітинами сполучної тка�
нини, наприклад, при її пухлинній трансформа�
ції, а також при зміні хімічного складу ПМК [25].
Індуктором цього перетворення вважають
TGFβ1, який ініціює експресію α�SMA й ОВ�кад�
герину [11]. Важливе значення має також наяв�
ність у матриксі фібронектину, підвищення рівня
якого відбиває вираженість ремоделювання по�
заклітинного матриксу [9].

Не менш важливим джерелом утворення МФБ
є перицити судин мікроциркуляторного русла
[18]. Ці клітини, розташовані в дуплікатурі ба�
зальної мембрани гемокапілярів і венул, мають
розвинений актиновий цитоскелет і з’єднуються
з ендотеліоцитами за допомогою щілинних кон�
тактів. Використання цього джерела визначає
участь у репаративному процесі стромальних й
ендотеліальних клітин. У деяких роботах і на�
ших спостереженнях [2, 3] показано локалізацію
МФБ в асоціації з судинами мікроциркулятор�
ного русла. Існують також докази можливості
взаємного перетворення ендотеліальних клітин у
МФБ. Умовою такої трансформації in vitro є три�
вала експозиція з прозапальними цитокінами —
фактором некрозу пухлин α (ФНП�α) у дозі
50 нг/мл та ІЛ�1β (10 нг/мл) [17]. Аналогічне
трансдиференціювання відбувається під час роз�
витку серцевого, легеневого або ниркового фіб�
розу за рахунок реалізації феномена епітеліо�ме�
зенхімальної трансформації. Сутність останньо�
го полягає у формуванні секреторно активних
МФБ з клітин спеціалізованого епітелію.

Опубліковані дані свідчать не тільки про полі�
морфність походження, а й про мінливість по�
пуляції МФБ. Згідно з класичними поглядами
роль МФБ полягає винятково в реалізації реак�
ції на ушкодження. При цьому МФБ мають уні�
кальний спектр секреторних продуктів. Так, во�
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ни здатні продукувати білкові компоненти
ПКМ — колаген I, III, V, VII типів [18]. Доведено
можливість продукування МФБ компонентів
БМ — колагену IV типу й ламініну. Крім того, ця
лінія клітин утворює широкий спектр сульфато�
ваних протеогліканів матриксу й БМ (зокрема
декорин, перлекан і нідоген), що впливають на
проліферацію і міграцію клітин сполучної ткани�
ни та епітелію [19]. Важливими продуктами сек�
реції МФБ є фібронектин і тенасцин. Експресія
останнього за фізіологічних умов характерна ли�
ше для ембріонального морфогенезу, а в зрілому
організмі асоційована винятково з репаративним
процесом. Тенасцин, як і фібронектин, стимулює
диференціацію фібробластів у МФБ за умов уш�
кодження [5]. Крім компонентів ПКМ, МФБ
продукують широкий спектр металопротеїназ та
їхніх тканинних інгібіторів (відповідно ММР та
ТІМР), які відіграють важливу роль у ремоделю�
ванні матриксу, регуляції міграційної активності
клітин, канцерогенезі. До ММР, які синтезують
МФБ, належать: колагенази (ММР�1, ММР�8,
ММР�13, ММР�18), желатиназа (ММР�2), стро�
мелізин (ММР�3, ММР�7), еластаза (ММР�12),
мембранні типи (ММР�14, 15, 16, 17) [19, 23].

У реалізації репарації й епітеліальної реститу�
ції провідну роль відіграє продукція МФБ уні�
кального спектра регуляторів, включаючи епі�
морфін, простагландини, оксид азоту, TGFα,
TGFβ1, епідермальний фактор росту (EGF), кис�
лий й основний фактори росту фібробластів
(аFGF й bFGF), фактор росту гепатоцитів
(HGF), фактор росту кератиноцитів (KGF), інсу�
ліноподібний фактор росту (ILGF�I) [19].

Ефективна репарація передбачає не лише за�
повнення дефекту стінки грануляціями й епіте�
лізацію поверхні, а й відновлення просторової
організації мікроциркуляторного русла, упоряд�
коване розташування (архітектоніку) компо�
нентів МКВ, органо� і тканиноспецифічне дифе�
ренціювання епітеліоцитів і відтворення рельє�
фу слизової оболонки, унікальної для різних
відділів ГДЗ [2, 3]. Підтримання цих параметрів
за фізіологічних умов значною мірою пов’язане
з наявністю в ГДЗ резидентних МФБ, які збері�
гають генетичну програму патерну розвитку ор�
гана або його частини.

Гастроінтестинальні міофібробласти
Залежно від локалізації та особливостей функ�

ціонування виділяють два типи гастроінтести�
нальних МФБ — інтерстиційні, або клітини Ка�
халя (ІМФБ), та субепітеліальні (СЕМФБ).
ІМФБ розташовані в підслизовій основі та
м’язовій оболонці шлунка і кишки в асоціації з
шаром гладеньких міоцитів. Понад 30 років тому

доведено роль ІМФБ як електричних пейсмеке�
рів, які контролюють моторну функцію травного
каналу (ТК). Ця концепція була доведена різни�
ми авторами [5]. Характерно, що ІМФБ розта�
шовані тільки в певних регіонах ТК. Класично
вони локалізуються у міжм’язовому просторі —
між повздовжнім та циркулярним шарами
м’язової оболонки в шлунку, тонкій і товстій
кишці [19]. Крім того, вони можуть розташовува�
тися у підслизовій основі, поблизу від м’язової
оболонки. Для ідентифікації цих клітин вико�
ристовують антитіла проти c�kit. У ембріонів ми�
шей такі клітини розвиваються з мезенхіми, що
виключає нейральне походженням МФБ. Плаз�
молема цих клітин формує численні кавеоли,
має багато рецепторів до численних системних і
локальних регуляторів, іонні канали й перенос�
ники. Вони чутливі до передсердного натрійуре�
тичного гормону, простагландинів, ацетилхоліну,
гістаміну, ангіотензину, ендотеліну�1 та ін. Дове�
дено, що ІМФБ є пейсмекерами для гладеньких
міоцитів м’язової оболонки ТК. У кишці ссавців
ІМФБ генерують хвилі електричної активності з
характерною частотою від 6 до 12 циклів за хви�
лину залежно від сегмента [18]. Це пов’язане з
осциляціями мембранного потенціалу за раху�
нок змінної провідності для іонів Са2+, тобто з ак�
тивацією й закриттям вольтаж�залежних Са2+�
каналів. Крім того, МФБ можуть модулювати
проходження електричних сигналів іншої приро�
ди. Це пов’язано не тільки з наявністю числен�
них щілинних з’єднань між МФБ та з гладеньки�
ми міоцитами, а й зі здатністю модулювати ней�
ротрансмісію. ІМФБ розташовані між нейраль�
ними варікозами й гладенькими міоцитами, і є
посередниками у нейротрансмісії. ІМФБ проду�
кують ацетилхолін, оксид азоту, вазоінтести�
нальний пептид (ВІП), АТФ і субстанцію Р [25].
Вважають, що оксид азоту й монооксид вуглецю,
які продукують ІМФБ, можуть відігравати роль
нейрального інгібуючого трансмітера.

Не менш цікавою й специфічною лінією клітин
є СЕМФБ. Понад 25 років тому було продемон�
стровано, що МФБ зі стінки тонкої кишки, як і
клітини інтестинальної мезенхіми, здатні до ін�
дукції розвитку ентодерми. Імплантація клітин
лінії типових фіброцитів (виділених з перифе�
ричної крові або кісткового мозку) у фетальну
ентодерму спричиняла формування глибоких
крипт за рахунок посилення проліферації епі�
телію [26]. Культивування кишкової ентодерми з
МФБ зумовлювало специфічну динаміку дифе�
ренціювання з утворенням ворсинок, вкритих
епітелієм з ентероцитами, ендокринними й кели�
хоподібними клітинами. Наявність специфічних
клітин, що детермінують органо�специфічний
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морфогенез різних відділів ТК, була передбачена
російським вченим В.Г. Гаршиним понад 70 років
тому [4]. Досліджуючи проблеми запальних та
неопластичних захворювань шлунка й кишки,
він висловив припущення, що зони розташуван�
ня епітеліальних стовбурових клітин оточені уні�
кальними клітинами сполучної тканини, які за�
безпечують їхню здатність до самопідтримання,
проліферації та диференціації в певні клітинні
типи. Пізніше ця гіпотеза була підтверджена й
деталізована завдяки розвитку генетики й моле�
кулярної біології, що дало змогу встановити про�
відну роль МФБ не тільки в формуванні мікро�
оточення стовбурових епітеліальних клітин, а й в
детермінації специфіки епітелію слизової обо�
лонки ТК під час розвитку [18].

МФБ є активними учасниками морфогенезу
ТК. Розвиток слизової оболонки кишки включає
два ключових етапи: 1) органогенез (морфоге�
нез), під час якого відбувається взаємодія між ен�
тодермою та мезенхімою з формуванням трубки,
що розподілена на передню кишку, середній і
задній відділи, та диференціація крипт і ворси�
нок; 2) цитодиференціація епітеліальних СК в 4
ключових типи (ентероцити, келихоподібні й ен�
докринні клітини, клітини Панета). Етап склад�
ний і включає клітинну адгезію, проліферацію,
міграцію, диференціацію і апоптоз.

На першому етапі роль МФБ полягає у форму�
ванні проксимально�дистального градієнта. Ме�
ханізм цього процесу пов’язують з двофазною ін�
дукцією: 1) ентодерма за участю Shh�сигналізації
індукує розвиток мезенхіми з утворенням МФБ.
Індукуючий вплив ентодерми забезпечує залу�
чення мезенхіми шляхом стимуляції експресії
Kruppel�like транскрипційного фактора — KLF5
[14]. Його експресія стимулює експресію факто�
ра росту тромбоцитарного походження (PDGF) і
α�SМА в мезенхімі кишки, що розвивається;
2) мезенхімально�епітеліальна індукція, що де�
термінує специфіку рельєфу, тип і клітинний
склад епітелію. Цей процес здійснюється за
участю регуляторів транскрипції (Fox1, Nkx2, 3 і
сімейства гомеобоксних HOX�генів), компонен�
тів МКВ (тенасцин, синдекан та інші протеоглі�
кани) і факторів росту (FGFs, HGF, KGF, TGF),
спектр яких багато в чому подібний до такого під
час репаративної регенерації [18, 19].

Роль субепітеліальних МФБ 
у підтриманні структурного 
гомеостазу слизової оболонки 
гастродуоденальної зони
У ТК дорослих МФБ формують мікронішу

для епітеліальних СК, розташовуючись переваж�
но в перикриптальному регіоні кишки та навко�

ло перешийків шлункових залоз [5, 18]. МФБ
підтримують життєздатність (виживання), про�
ліферацію та специфічний патерн диференцію�
вання епітеліальних СК. Вони забезпечують не�
чутливість до протиростових сигналів та мають
здатність блокувати апоптоз. Цей феномен
пов’язують з продукцією МФБ специфічного
спектра регуляторів. Крім того, МФБ стимулю�
ють проліферацію прогеніторів покривного епі�
телію у відповідь на ушкодження. Це забезпечує
участь МФБ у загоєнні дефектів завдяки стиму�
лювальним процесам епітеліальної реституції.
До факторів, що беруть участь в епітелізації уш�
кодженої поверхні, належать HGF, KGF (FGF�7,
FGF�10), простагландини, CXCL�12 (stromal
derived factоr). При цьому між епітелієм та МФБ
формуються унікальні співвідношення внаслі�
док взаємної індукції. Так, МФБ продукують
HGF, KGF, тоді як рецептори до них (c�met — до
HGF й FGFRIIIb — до KGFs) містяться винятко�
во в епітеліальних клітинах. МФБ є потужними
стимуляторами проліферації й міграції прогені�
торних клітин епітелію, забезпечують приско�
рення їхньої міграції й закриття дефекту слизо�
вої оболонки (ерозії, виразки) моношаром епіте�
ліальних клітин.

З активністю МФБ пов’язують також появу
особливої клітинної лінії при ульцерогенезі —
ulcer�associated cell lineage [28]. Однак невідомо,
яким чином змінюється кількість та розташуван�
ня МФБ у слизовій оболонці при гострому уш�
кодженні й розвитку хронічного запального про�
цесу. Відповідь на це запитання й з’ясування ме�
ханізмів регуляції кількісних та якісних характе�
ристик МФБ допомогли б у пошуку засобів про�
філактики прогресуючого ускладнення виразко�
вого процесу.

МФБ розташовані не тільки в регіоні епітелі�
альних СК, а й поблизу покривного епітелію.
СЕМФБ виявлено під епітелієм у ТК, починаю�
чи від стравоходу й закінчуючи прямою кишкою.
В тонкій кишці ці клітини супроводжують систе�
му «крипта�ворсинка», хоча їхня кількість біля
крипт значно перевищує поверхневий пул у вор�
синках. Усі вони об’єднані в єдиний сінцитій,
розташований у власній пластинці. Крім того,
МФБ контактують з перицитами судин мікро�
циркуляторного русла [3]. У зоні таких міжклі�
тинних контактів виявлено щілинні й адгезивні
з’єднання [23]. Ультраструктурні дослідження
продемонстрували наявність контактів СЕМФБ
з нервовими терміналями, що містять синаптич�
ні пухирці. Крім того, показано, що у відповідь на
звільнення ацетилхоліну МФБ продукують ци�
топротектор, вазодилататор та підсилювач про�
дукції слизу й бікарбонатів — ПГЕ2 [19].
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Є докази того, що СЕМФБ можуть мігрувати
вздовж осі «крипта�ворсинка». Їхній патерн
включає проліферацію, міграцію й диференціа�
цію. Використання міченого [3H]�тимідину у
кролів показало, що перикриптальні МФБ поді�
ляються та протягом 2—4 днів мігрують до вер�
хівки ворсинок, рухаючись уздовж БМ, а потім
зникають за рахунок ексфоліації або апоптозу
[22]. При цьому змінюються їхні морфологічні
характеристики. Так, перикриптальні МФБ ма�
ють дискоїдну форму, але під час руху до ворсин�
ки вони стають зірчастими.

У ворсинках відростки МФБ з’єднані із судин�
ною стінкою та епітеліальною БМ. Остання має
численні фенестри, крізь які можуть проходити
відростки МФБ. Субепітеліальна пластинка ре�
тикулярних волокон, яка також містить щілини
для міграції лімфоцитів і макрофагів, пронизана
МФБ. Останні формують на її поверхні відрост�
ки у вигляді ніжок, подібно до подоцитів у нир�
ковому тільці. Відкриття цього факту стало під�
ставою для створення теорії щодо ролі МФБ у
транспорті води й електролітів.

Крім участі СЕМФБ у транспортних проце�
сах, припускають також їхню роль у модуляції
диференціації епітелію за допомогою факторів
росту й продукції компонентів БМ. Показано,
що субепітеліальні МФБ секретують колаген IV
типу, декорин, синдекан, ламінін і нідоген, а та�
кож широкий спектр гепарансульфат�протеоглі�
канів [5, 17]. Останні відіграють важливу роль в
ембріональному розвитку, оскільки є корецепто�
рами до TGFβ та інших представників гепарин�
зв’язаних факторів росту: VEGF, HGF, ILGF�2,
Wnts, Shh, FGF�1, FGF�2. Важливими регулято�
рами диференціації кишкових ентероцитів є
морфогенетичні білки кістки (ВМР) — ВМР�2 і
ВМР�4. Під час ембріогенезу ВМР�2 і ВМР�4
впливають на реалізацію сигнального шляху ен�
тодермального фактора Hedgehog (Shh, Ihh) у
навколишній мезодермі, регулюючи її розвиток
[19]. На сьогодні припускають, що Shh�сигналі�
зація не тільки регулює радіальну диференціа�
цію мезодерми шляхом індукції власної плас�
тинки й підслизової основи, а й модулює розви�
ток гладеньких міоцитів і нейральних клітин.
Експресія ВМР�4 регулюється епіморфином,
який продукується МФБ. Модуляторами роз�
витку епітелію ГДЗ є такі компоненти БМ, як

декорин і синдекан [25]. Декорин, крім зв’язку з
представниками TGFβ�сімейства й регуляції їх�
ньої біологічної доступності, може також взає�
модіяти з рецепторами до ЕGF, модулюючи про�
ліферативну відповідь епітеліоцитів. Синдекан,
поряд з іншими компонентами й факторами рос�
ту, бере участь у виживанні й рості епітелію [5].
Його експресія контролюється транскрипцій�
ним фактором Fox1, а ефект на епітеліоцити
слизової оболонки ТК реалізується шляхом мо�
дифікації Wnt�сигналізації [18].

Завдяки таким анатомічним і структурним
зв’язкам, а також широкому спектру речовин,
що синтезуються, СЕМФБ можуть виконувати
важливу роль у контролі диференціації клітин
покривного епітелію. Парадигма МФБ впису�
ється в теорію повторення ключових механізмів
ембріонального гістогенезу в процесі репаратив�
ної регенерації. Про це свідчать не тільки індук�
тивна здатність, продукція ключових морфоге�
нів, а й такий «сугубо ембріональний» компо�
нент ПКМ, як тенасцин.

Крім класичних уявлень про роль МФБ у
формуванні грануляційної тканини й стимуля�
ції епітеліальної реституції, виявлено низку уні�
кальних функцій цієї популяції клітин у ТК, що
реалізуються за фізіологічних умов та після уш�
кодження. МФБ є активними учасниками орга�
но� і гістогенезу ТК. У постнатальному періоді
ці клітини формують мікронішу для СК, проду�
кують унікальні молекули базальної мембрани,
компоненти ВКМ та фактори росту, регулюючи
процеси проліферації, міграції й диференціації
клітин епітелію. МФБ є модуляторами судинної
проникності, а також стимуляторами ангіогене�
зу, пейсмекерами для гладеньких міоцитів ТК,
можуть підсилювати проходження електричних
сигналів іншої природи, модулюють нейро�
трансмісію. МФБ можуть брати участь у моду�
ляції імунної відповіді і запалення, відіграючи
критичну роль у репарації ерозій та виразок сли�
зової оболонки ГДЗ. Завдяки необмеженій здат�
ності до реплікації, високої спроможності до ін�
вазії й міграції МФБ можуть індукувати і/або
підтримувати неопластичний процес. Розкриття
механізму регуляції активності МФБ дасть змо�
гу керувати процесом репарації і реконструюва�
ти зовнішні і внутрішні покриви після необорот�
них ушкоджень.
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Э.Ф. Баринов, О.М. Сулаева

Функциональная активность и роль миофибробластов 
в реализации компенсаторно�приспособительных
процессов в гастродуоденальной зоне
Статья посвящена анализу особенностей строения и регуляции гастроинтестинальных миофиброблас&
тов, их роли в морфогенезе и заживлении язвенных дефектов стенки гастродуоденальной зоны (ГДЗ).
Обсуждаются морфология, маркеры, источники и стимуляторы формирования миофибробластов при
повреждении. Приведена характеристика резидентных интерстициальных и субэпителиальных мио&
фибробластов. Интерстициальные миофибробласты являются пейсмейкерами для гладких миоцитов и
модулируют нейротрансмиссию, регулируя моторику ГДЗ. Субэпителиальные миофибробласты за счет
участия в формировании микрониши для эпителиальных стволовых клеток, регуляции кинетики пок&
ровного эпителия, ангиогенеза, сосудистой проницаемости, транспортных процессов и иммунного от&
вета могут играть критическую роль в репарации эрозий и язв ГДЗ.
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Functional activity and role of myofibroblasts 
in the realization of the compensatory and adaptive processes
in the gastroduodenal zone
The article presents analysis of the peculiarities of construction and regulation of gastrointestinal myofibrob&
lasts, their role in morphogenesis and heeling of ulcerative defects in the wall of gastroduodenal zone (GDZ).
The morphology, markers, sources and stimulators of the myofibroblasts' formation during the injury have
been discussed. The characteristics of the resident interstitial and sub&epithelial myofibroblasts have been pre&
sented. Interstitial myofibroblasts are the pacemakers of the smooth myocytes, they modulate neurotransmis&
sion, regulating GDZ motility. Sub&epithelial myofibroblasts can play the pivotal role in the reparation of the
GDZ erosions and ulcers due to their participation in the formation of micro&niche for the epithelial stem
cells, regulation of the kinetics of surface epithelium, angiogenesis, vascular permeability, transport processes
and immune response.
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