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ÐÅÔÅÐÀÒ
Ïðîâåäåíå åêñïåðèìåíòàëüíå äîñë³äæåííÿ ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ
âïëèâó òðàíñïëàíòàö³¿ íàòèâíèõ àëîãåííèõ ìóëüòèïîòåíòíèõ
ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí íà ïðîöåñè ïðèæèâëåííÿ
òà ôóíêö³îíóâàííÿ ãåòåðîòîï³÷íî òðàíñïëàíòîâàíî¿ àóòî-
ëîã³÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè. Â êë³òèííî-òêàíèíîìó ãðàôò³, äå ÿê
êë³òèííèé êîìïîíåíò âèêîðèñòàí³ íàòèâí³ àëîãåíí³ ìå-
çåíõ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, â³äçíà÷àëè ïîã³ðøåííÿ ïîêàç-
íèê³â âèæèâàííÿ àäèïîöèò³â òà àêòèâàö³þ äåñòðóêòèâíèõ ³ çà-
ïàëüíèõ ïðîöåñ³â.
ÊÊëëþþ÷÷îîââ³³  ññëëîîââàà::  òðàíñïëàíòàö³ÿ; ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè; æèðîâà
òêàíèíà. 

SUMMARY
There was conducted experimental investigation with objective to
study up the influence of transplantation of a native allogenic mul-
tipotent mesenchymal stem cells on the processes of implantation
and functioning of heterotopically transplanted autologous adi-
pose tissue. In a cellular-tissue graft, in which native allogenic mes-
enchymal stem cells were applied as a cellular component, there
was observed a worsening of the adipocytes survival indices as well
as activation of destructive and inflammatory processes.
KKeeyy  wwoorrddss::  transplantation; stem cells; adipose tissue.

Â îñòàíí³ ðîêè â åñòåòè÷í³é ³ ïëàñòè÷í³é
õ³ðóðã³¿ ç ìåòîþ êîðåêö³¿ òà çàïîâíåííÿ äåôåêò³â
ì'ÿêèõ òêàíèí øèðîêî çàñòîñîâóþòü ìåòîäè àóòîò-
ðàíñïëàíòàö³¿ æèðîâî¿ òêàíèí, îòðèìàíî¿ ï³ä ÷àñ
ë³ïîñàêö³¿ — ë³ïîô³ë³íã [1, 2].

Ö³ ìåòîäè ìàþòü çíà÷í³ ïåðåâàãè ó ïîð³âíÿíí³ ç
âèêîðèñòàííÿì ñèíòåòè÷íèõ íàïîâíþâà÷³â, îñîáëè-
âî ùîäî â³ääàëåíèõ êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â [3].

Ïðîòå, íåçâàæàþ÷è íà ïåðåâàãè êë³í³÷íîãî âèêî-
ðèñòàííÿ ìåòîäó ë³ïîô³ë³íãó, ³ñíóþòü ³ íåäîë³êè, çîê-
ðåìà, íåîáõ³äí³ñòü âèêîíàííÿ ïîâòîðíèõ âòðó÷àíü,
ùî, íàñàìïåðåä, ïîâ'ÿçàíå ç ë³çèñîì ââåäåíîãî àó-
òîë³ïîàñï³ðàòó òà ô³áðîçóâàííÿì ï³äøê³ðíîãî ïðî-
øàðêó. Êð³ì òîãî, ìåõàí³÷íå àáî õ³ì³÷íå îáðîáëÿííÿ
àóòîë³ïîàñï³ðàòó íåãàòèâíî âïëèâàº íà òðèâàë³ñòü òà
åñòåòè÷í³ñòü êë³í³÷íîãî ðåçóëüòàòó.   

Â çàðóá³æí³é òà â³ò÷èçíÿí³é íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ º
ïóáë³êàö³¿, â ÿêèõ îáãîâîðþºòüñÿ äîö³ëüí³ñòü çàñòîñó-
âàííÿ ÿê "íàïîâíþâà÷à" êîíòóðíèõ äåôåêò³â êîìá³íî-
âàíèõ òêàíèííî—êë³òèííèõ òðàíñïëàíòàò³â, â ÿêèõ
îñíîâí³ ñêëàäîâ³ îòðèìàí³ ç àóòîëîã³÷íî¿ æèðîâî¿
òêàíèíè, ïîâ'ÿçóþ÷è ïåðñïåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ
êë³òèííî—òêàíèííîãî ë³ïîô³ë³íãó ç äîäàòêîâèì ââå-
äåííÿì â æèðîâó òêàíèíó çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ ìóëüòèïî-
òåíòíèõ ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí
(ÌÌÑÊ) æèðîâî¿ êë³òêîâèíè, ùî ìàþòü çíà÷íèé
á³îëîã³÷íèé ïîòåíö³àë, çäàòí³ äî äèôåðåíö³þâàííÿ
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òà ïîòåíö³þâàííÿ âèêèäàííÿ âëàñíèõ ôàêòîð³â ðîñòó
òà ³íøèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí [4, 5]. 

Ïðîòå, íå âèâ÷åíå ïèòàííÿ ùîäî âïëèâó òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ àëîãåííèõ ÌÌÑÊ íà ïðîöåñè ïðèæèâëåííÿ
òà ôóíêö³îíóâàííÿ àóòîëîã³÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè.  

Ìåòà ðîáîòè: âèâ÷åííÿ âïëèâó òðàíñïëàíòàö³¿ íà-
òèâíèõ àëîãåííèõ ÌÌÑÊ íà ïðîöåñè ïðèæèâëåííÿ òà
ôóíêö³îíóâàííÿ àóòîëîã³÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè â óìî-
âàõ åêñïåðèìåíòó.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ñàìêàõ ìèøåé ë³í³é FVB

("äèêèé òèï") òà FVB—Cg—Tg(GFPU)5Nagy/J (òðàíñ-
ãåíí³ çà ãåíîì çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî á³ëêà —
GFP) ç ìàñîþ ò³ëà 25—30 ã, ÿêèõ óòðèìóâàëè ó ñòàí-
äàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ. Âñ³ ðîáîòè ç äîñë³äíèìè òâà-
ðèíàìè ïðîâîäèëè ç äîòðèìàííÿì óñ³õ ïðèíöèï³â
á³îåòèêè òà íîðì á³îëîã³÷íî¿ áåçïåêè. 

Àëîãåíí³ ÌÌÑÊ îòðèìóâàëè øëÿõîì êóëüòèâóâàí-
íÿ ç æèðîâî¿ êë³òêîâèíè òðàíñãåííèõ çà ãåíîì GFP
ìèøåé, ÿêó âèëó÷àëè ç ïàõâèííèõ ä³ëÿíîê ï³ñëÿ åâòà-
íàç³¿. Îòðèìàíó êóëüòóðó õàðàêòåðèçóâàëè çà ôåíîòè-
ïîì (ç âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî
ìåìáðàííèõ àíòèãåí³â ìèø³, ì³÷åíèõ ôëóîðîõðîìà-
ìè) òà ïîòåíö³àëîì äî ñïðÿìîâàíîãî äèôåðåíö³þ-
âàííÿ çà ñòàíäàðòíèìè ìåòîäèêàìè ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåòðà—ñîðòåðà BD FACSAria
(Becton Dickinson, ÑØÀ) òà ïðîãðàìè BD FACS Diva
6.1.

Ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó äîñë³äí³ òâàðèíè ðîç-
ïîä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè. Äî ïåðøî¿ ãðóïè âêëþ÷åí³ òâà-
ðèíè, ÿêèì çä³éñíåíî ãåòåðîòîï³÷íå ïåðåñàäæåííÿ
ôðàãìåíòó æèðîâî¿ êë³òêîâèíè áåç ââåäåííÿ ÌÌÑÊ
(ââîäèëè ôîñôàòíî—ñîëüîâèé áóôåð — ÔÑÁ); äî äðó-
ãî¿ ãðóïè — òâàðèíè, ÿêèì âèêîíàíî ãåòåðîòîï³÷íó
òðàíñïëàíòàö³þ êë³òèííî—òêàíèííîãî òðàíñïëàíòà-
òó ³ ââåäåííÿ ÌÌÑÊ, â êîíòðàëàòåðàëüíèé òðàíñïëàí-
òîâàíèé ôðàãìåíò ââîäèëè ÔÑÁ.

Ãåòåðîòîï³÷íó òðàíñïëàíòàö³þ ôðàãìåíò³â ï³ä-
øê³ðíî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè ó ëàáîðàòîðíèõ ìèøåé
ë³í³¿ FVB ("äèêîãî òèïó") ïðîâîäèëè øëÿõîì ïåðåñàä-
æåííÿ ôðàãìåíòó ïàõâèííî¿ æèðîâî¿ êë³òêîâèíè ï³ä
øê³ðó ïî îáèäâà áîêè â³ä õðåáòà, ôîðìóþ÷è ëîæå äëÿ
àóòîòðàíñïëàíòàò³â.

Ïðè êîìá³íîâàí³é òêàíèííî—êë³òèíí³é òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ â ôðàãìåíò àóòîëîã³÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè
(êë³òêîâèíè) ââîäèëè êë³òèííèé òðàíñïëàíòàò ç ðîç-
ðàõóíêó 0,5 ×106 êë³òèí ó 25 ìêë ÔÑÁ â îäí³é ³í'ºêö³¿. 

×åðåç 14 ³ 28 ä³á åêñïåðèìåíòó çä³éñíþâàëè åâòà-
íàç³þ òâàðèí øëÿõîì öåðâ³êàëüíî¿ äèñëîêàö³¿ ç ïîïå-
ðåäíüîþ íàðêîòèçàö³ºþ åô³ðîì. 

Âèä³ëåí³ òðàíñïëàíòàòè æèðîâî¿ òêàíèíè çâàæóâà-
ëè, ïðîìèâàëè â 1 ìë ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ
õëîðèäó, ô³êñóâàëè äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ó 4%
ðîç÷èí³ ïàðàôîðìàëüäåã³äó íà ÔÑÁ (ðÍ 7,4) ïðîòÿãîì
24 ãîä. 

Ïðîâîäèëè ã³ñòîëîã³÷í³, ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³, ìîð-
ôîìåòðè÷í³ òà ñòàòèñòè÷í³ äîñë³äæåííÿ.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Âñòàíîâëåíî, ùî ìîðôîëîã³ÿ òà ³ìóíîôåíîòèï

êë³òèí, âèä³ëåíèõ ç æèðîâî¿ êë³òêîâèíè, áóëè ³äåí-
òè÷í³ òàêèì ÌÌÑÊ ê³ñòêîâîãî ìîçêó. Ñòðîìàëüí³
êë³òèíè æèðîâî¿ òêàíèíè â êóëüòóð³ êë³òèí in vitro ïî-
çèòèâí³ çà ïîâåðõíåâèìè ìàðêåðàìè CD44, CD73,
CD90, Sca—1 òà íåãàòèâí³ çà ìàðêåðàìè CD38, CD45,
CD34, CD31 òà CD117.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ìóëüòèïîòåíòíèõ âëàñòèâîñ-
òåé âèä³ëåíèõ ÌÌÑÊ ïðîâåäåíå ñïðÿìîâàíå äèôå-
ðåíö³þâàííÿ êóëüòóð â îñòåîãåííîìó òà õîíäðîãåí-
íîìó íàïðÿìêàõ. 

Ï³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí,
âèä³ëåíèõ ç æèðîâî¿ êë³òêîâèíè, â ñåðåäîâèù³ ç
³íäóêòîðàìè îñòåîãåíåçó íà 3—òþ äîáó ³íäóêö³¿ ï³äâè-
ùóâàëàñÿ àêòèâí³ñòü ëóæíî¿ ôîñôàòàçè (ìàðêåð îñ-
òåîáëàñò³â). 

Рис. 1. Дефіцит маси трансплантатів жирової тканини через 2 (а) та 4 (б) тиж після трансплантації.

áà
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Íàêîïè÷åííÿ êàëüöèô³êîâàíîãî ìàòðèêñó â êóëü-
òóð³ êë³òèí çà óìîâè îñòåîãåííî¿ ³íäóêö³¿ íå ñïîñ-
òåð³ãàëè. 

Ïðîòå, ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ êîìá³íîâàíîãî äèôå-
ðåíö³þâàííÿ, à ñàìå: ñïî÷àòêó — ó õîíäðîãåííîìó íà-
ïðÿìêó, ïîò³ì — â îñòåîãåííîìó (çà ìåòîäîì Âîí Êîñ-
ñà) âèÿâëåí³ âåëèê³ ä³ëÿíêè â³äêëàäåííÿ ñîëåé
êàëüö³þ â ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³.

Òðèâàë³ñòü ïåðåáóâàííÿ êë³òèí ï³ä âïëèâîì õîíä-
ðîãåííîãî ñåðåäîâèùà òà óìîâè êóëüòèâóâàííÿ áóëè
àíàëîã³÷í³ òàêèì êë³òèí çà îñòåîãåííîãî äèôå-
ðåíö³þâàííÿ. 

Îñê³ëüêè â îòðèìàííèõ ñòðîìàëüíèõ êë³òèíàõ ïî-
çèòèâí³ ìàðêåðè CD44, CD73, CD90, Sca—1, íåãàòèâí³
— CD38, CD45, CD34, CD31, CD117 òà çà óìîâè êóëüòè-
âóâàííÿ â ñåðåäîâèù³ ç ³íäóêòîðàìè îñòåîãåíåçó, õîí-
äðîãåíåçó òà àäèïîãåíåçó âîíè äèôåðåíö³þþòüñÿ â
öèõ íàïðÿìêàõ, ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî öÿ êóëüòóðà
êë³òèí â³äïîâ³äàº õàðàêòåðèñòèêàì ÌÌÑÊ. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç 2 òèæ ï³ñëÿ àóòîëîã³÷íî¿
òðàíñïëàíòàö³¿ ôðàãìåíò³â æèðîâî¿ òêàíèíè ðàçîì ç
ÌÌÑÊ, îòðèìàíèìè ç æèðîâî¿ òêàíèíè â³ä ñèáë³íãî-
âî¿ ë³í³¿ ìèøåé, ÿê³ íåñóòü ãåí GFP, ñïîñòåð³ãàëè äî-
ñòîâ³ðíî ìåíøèé äåô³öèò ìàñè òðàíñïëàíòàòà, í³æ ó
êîíòðîë³. 

Òàê, ó òâàðèí, ÿêèì çä³éñíþâàëè òðàíñïëàíòàö³þ
æèðîâî¿ òêàíèíè ðàçîì ç ÌÌÑÊ, äåô³öèò ìàñè òðàíñ-
ïëàíòàòà áóâ äîñòîâ³ðíî ìåíøèì, í³æ ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ — â³äïîâ³äíî (22,3 ± 14,0) òà (45,6 ± 21,2)% (n=3,
Ð=0,05) (ðèñ. 1). 

Íà 4—ìó òèæí³ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ñïîñòåð³ãàëè
ïðîòèëåæíó òåíäåíö³þ: äåô³öèò ìàñè òðàíñïëàíòàòà
â îñíîâí³é òà êîíòðîëüí³é ãðóïàõ ñòàíîâèâ â³äïî-
â³äíî — (55,0 ± 22,1) ³ (33,6 ± 21,2)% (n=4, Ð=0,05). 

Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè îòðèìàíí³ ³íøèìè äîñë³äíè-
êàìè ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ³ìóíîäåô³öèòíèì ìèøàì
ñóñïåíç³¿ æèðîâî¿ êë³òêîâèíè ëþäèíè, çáàãà÷åíî¿
ÌÌÑÊ [6].

Çà äàíèìè ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó ôðàãìåíò³â æè-
ðîâî¿ òêàíèíè ó òâàðèí ÿê ïåðøî¿, òàê ³ äðóãî¿ ãðóï ÷å-

ðåç 2 òèæ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ âèÿâëåí³ ä³ëÿíêè ë³çè-
ñó àäèïîöèò³â, íàáðÿê ïåðèâàñêóëÿðíîãî ïðîñòîðó,
ô³áðèíî¿äíèé íåêðîç, ë³ìôîöèòàðíî—ìàêðîôàãàëü-
íà ³íô³ëüòðàö³ÿ òà êàëüöèô³êàö³ÿ. Òàêîæ â³äçíà÷àëè
ñòàç, òðîìáîç, ñëàäæ åðèòðîöèò³â, ã³àë³íîç ñò³íîê ñó-
äèí. 

Çà äàíèìè ìîðôîìåòðè÷íîãî àíàë³çó, ïðè ââåäåí³
ÌÌÑÊ â³ä ñèáë³íãîâî¿ ë³í³¿ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè òåí-
äåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ âèðàæåíîñò³ íåêðîçó àäèïî-
öèò³â, íàáðÿêó òà ³íô³ëüòðàö³¿ òðàíñïëàíòàò³â ó
ïîð³âíÿíí³ ç â³äïîâ³äíèìè êîíòðîëÿìè íà 2—ìó ³ 4—
ìó òèæí³ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ (ðèñ. 2). 

Òàêîæ â³äçíà÷àëè çìåíøåííÿ âì³ñòó àäèïîöèò³â â
òðàíñïëàíòàòàõ ÿê â êîíòðîëüí³é (ìàéæå ó 3 ðàçè),
òàê ³ îñíîâí³é (ìàéæå ó 2 ðàçè) ãðóïàõ ç 2—ãî äî 4—ãî
òèæíÿ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿. 

Á³ëüø âèðàæåíèé íåêðîç àäèïîöèò³â òà íàáðÿê
òêàíèíè ÷åðåç 4 òèæ â êîíòðîëüí³é ãðóï³, ìîæëèâî, º
ïðè÷èíîþ äîñòîâ³ðíî ìåíøîãî äåô³öèòó ìàñè òðàíñ-
ïëàíòàò³â ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèì â îñíîâí³é ãðóï³. 

Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî òðàíñïëàíòàö³ÿ
ôðàãìåíò³â æèðîâî¿ òêàíèíè ðàçîì ç ÌÌÑÊ çóìîâ-
ëþº çá³ëüøåííÿ âèðàæåíîñò³ çàïàëüíîãî ïðîöåñó ó
ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ó êîíòðîëüíèõ çðàçêàõ, ùî, â
ñâîþ ÷åðãó, ñïðè÷èíÿº ïðèñêîðåííÿ ôîðìóâàííÿ äå-
ñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ó òðàíñïëàíòàòàõ. 

Ï³ä ÷àñ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî àíàë³çó âñòàíîâëåíî
ïðèñóòí³ñòü ÌÌÑÊ íà 2—ìó òà 4—ìó òèæí³ ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿ (ðèñ. 3). 

Ê³ëüê³ñòü ÌÌÑÊ çá³ëüøóâàëàñÿ íà 4—ìó òèæí³
ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî â³äñóòí³ñòü îç-
íàê â³äòîðãíåííÿ òà ¿õ ìîæëèâó ïðîë³ôåðàö³þ. 

Òàêîæ á³ëüø³ñòü ÌÌÑÊ ì³ñòèëèñÿ â ñò³íêàõ
äð³áíèõ ñóäèí, ùî äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè ¿õ åíäî-
òåë³àëüíå äèôåðåíö³þâàííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî ÌÌÑÊ
çäàòí³ äî ì³ãðàö³¿ â êîíòðàëàòåðàëüíî ðîçòàøîâàíèé
òðàíñïëàíòàò æèðîâî¿ êë³òêîâèíè, â ÿêèé ââîäèëè
ÔÑÁ, òà ìîæóòü âáóäîâóâàòèñü ó ñò³íêè ñóäèí. 

Îòæå, ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ôðàãìåíò³â æèðîâî¿
òêàíèíè ñïîñòåð³ãàëè îçíàêè çàïàëüíîãî ïðîöåñó â

Рис. 2. Морфометричний аналіз гістологічних препаратів

трансплантатів жирової тканини через 2 і 4 тиж після

трансплантації.

Рис. 3. Мікрофото. Збагачений ММСК трансплантат жирової

клітковини через 4 тиж після трансплантації. Флуоресцентна

мікроскопія; зелене забарвлення $ донорські ММСК.
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òðàíñïëàíòàòàõ, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ë³çèñîì àäè-
ïîöèò³â, êàëüöèô³êàö³ºþ, ã³àë³íîçîì ñóäèí òà ô³áðî-
çîì òêàíèíè. Ââåäåííÿ àëîãåííèõ ÌÌÑÊ, îòðèìàíèõ
ç æèðîâî¿ òêàíèíè ìèøåé, çóìîâëþâàëî çá³ëüøåííÿ
âèðàæåíîñò³ äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ó òðàíñïëàíòàò³.

Âèõîäÿ÷è ç öüîãî, ìîæíà ïðèïóñòèòè ôîðìóâàííÿ
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íà àíòèãåíè ÌÌÑÊ àáî ñòèìóëÿö³þ
ìàêðîôàãàëüíî—ë³ìôîöèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ ïðîäóê-
òàìè ñåêðåö³¿ ÷è ðîçïàäó öèõ êë³òèí. 

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî äîö³ëüí³ñòü
ïðîâåäåííÿ ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
äîñë³äæåíü òà íåîáõ³äí³ñòü ïîð³âíÿëüíèõ äîñë³äæåíü
âïëèâó àóòîëîã³÷íèõ ÌÌÑÊ íà ïåðåá³ã ðåïàðàòèâíî—
äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ àóòî-
ëîã³÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè. 
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