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РЕЗЮМЕ

В огляді проведено аналіз сучасного стану експериментальних досліджень щодо можливостей виділення, культивування стовбурових 
клітин з нігтьового органу ссавців та можливої їх участі при регенерації кінцівки. Відомо, що нігтьова одиниця має в своєму складі пул 
малодиференційованих клітин, за рахунок яких відбувається постійний ріст та оновлення нігтьової пластинки протягом всього життя. 
Проте на сьогодні залишається невирішеним питання локалізації ніші стовбурових клітин в нігтьовому органі. Також дослідниками 
доведена участь цих клітин у відновленні ампутованих частин кінцівок, зокрема за рахунок активації певних сигнальних шляхів (Wnt, 
BMP, Notch), та епітеліо-мезенхімальних взаємодій, але детальний механізм цього процесу є маловивченим. Вважають, що нігтьовий 
орган має два джерела малодиференційованих клітин різного походження: проксимальна нігтьова складка та дорзальна частина 
нігтьового матриксу (К15+, К19+, PHLDAl+); і оніходерміс (CD10+, CD34-). Проте ці маркери не є загальноприйнятими, тому тривають 
пошуки комбінацій маркерів для вичерпної та повної характеристики стовбурових клітин з нігтьового органу.
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ОГЛЯДИ

У вищих хребетних, зокрема ссавців, регенерація кінцівки відбуваєть-
ся за іншим сценарієм. Відомо, що об’єм якісного заміщення кінців-
ки залежить від ступеня її ушкодження, в тому числі по відношенню 
до нігтьового органу. Також  з’ясовано визначну роль стовбурових 
клітин з нігтьового органу у стимулюванні проліферації та синтезу 
певних сполук (міжклітинного матриксу, факторів росту та інших) 
клітинами мезенхіми і кісткової тканини. 

Одним із відкритих фундаментальних питань є біологія стовбуро-
вих клітин з нігтьової одиниці. В порівнянні з аналогічними структу-
рами, наприклад, волосяним фолікулом, де місцезнаходження ніші 
стовбурових клітин вже відомо – це зона bulge [3], нігтьовий орган 
є мало вивченим. Можливо, це пов’язано з важкодоступністю та ін-
вазивністю в отриманні матеріалів для дослідження. Невідомим ще 
залишається походження цих стовбурових клітин: з нервового гре-
беня, з епітелію, чи з мезенхіми [4]. Отримані в майбутньому знання 
допоможуть розібратися в патогенезі та можливих шляхах лікування 
таких захворювань, як вітіліго [5], псоріаз [6], оніхомікоз [7] та інших, 
в патогенезі яких задіяні не тільки імунна система, а й порушення  
у функціонуванні меланоцитів, кератиноцитів, епітеліоцитів.

АНАТОМІЯ ТА ГІСТОЛОГІЯ НІГТЬОВОГО ОРГАНУ
Нігтьова одиниця та волосяний фолікул – придатки шкіри, в їх 

будові більше спільного, ніж відмінного [8]. Ще в 1968 р. Achten G.  
запропонував гіпотезу, яка постулює аналогію цих двох структур: ніг-
тьовий орган можна порівняти з поздовжнім перерізом волосяного 

Нігті – структури, що ростуть на дорзальній стороні пальців та 
містять багато твердих кератинів. Нігті є похідними утвореннями 
епітеліальних тканин, на рівні з волоссям, копитами та кігтями. Ряд 
закордонних дослідників називають нігті «нігтьовим органом» або 
«нігтьовою одиницею», прагнучи підкреслити складність будови та 
механізмів їх функціонування [1, 2]. Недооцінка значення нігтьового 
апарату серед інших органів була зумовлена недостатнім знанням 
про біологію нігтя. На сьогодні останні дослідження в області фізіо-
логії нігтя виявили важливі біологічні аспекти, у тому числі наявність 
стовбурових клітин, комплексних сигнальних шляхів регуляції ди-
ференціації та гомеостазу нігтя, залучення цих шляхів у відновленні 
ушкодженої кінцівки, епітеліо-мезенхімальні взаємодії між нігтьовим 
епітелієм та специфічною нігтьовою мезенхімою – оніходермісом.  
У зв’язку з цим стає зрозумілим, що ніготь є більш складним органом 
і має більш важливу роль в існуванні організму, ніж вважалось рані-
ше, і тому доцільним буде вживати терміни «нігтьовий орган/одини-
ця» замість звичайного «ніготь».

На даний момент тривають пошуки нових джерел стовбурових 
клітин для клітинної терапії, тому є актуальним розгляд нігтьової 
одиниці як потенційного місця локалізації малодиференційованих 
клітин, оскільки нігті ростуть та оновлюються протягом всього життя. 

Регенерація кінцівок часто спостерігається у безхребетних та 
нижчих хребетних. Відновлення структури в цьому випадку відбува-
ється за рахунок дедиференціації пулу недиференційованих клітин, 
які утворюють регенераційну бластему трохи нижче місця ампутації. 
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фолікула, повернутого на 90° [9]. У той час як анатомічна аналогія 
між волосяною цибулиною та нігтьовим матриксом, або між нігтьо-
вою пластинкою та волосяним стрижнем не викликає сумніву, то ек-
вівалент bulgе зі стовбуровими клітинами поки важко ідентифікувати 
в нігтьовому органі. 

Основні компоненти нігтьової одиниці: проксимальна нігтьова 
складка (ПНС), дві латеральні і дистальна нігтьова складки, нігтьовий 
матрикс, нігтьове ложе і гіпоніхій –  разом вони утворюють і підтри-
мують нігтьову пластину – кератинізовану ороговілу структуру, яка 
постійно росте протягом усього життя [10]. Кожен компонент має 
специфічну гістологічну характеристику (рис. 1): 

•	 Проксимальна нігтьова складка – інвагінація шкіри кли-
ноподібної форми на дорзальній стороні пальця; має 2 
поверхні, які гістологічно є різними: дорзальна поверхня  
є продовженням шкіри пальця з потовими залозами, але 
без сально-волосяної організації; вентральна поверхня має 
тонкий епітелій без придатків та щільно прилягає до дор-
зальної поверхні нігтьової пластинки.

•	 Кутикула – є продовженням вентральної поверхні ПНС, скла-
дається з м’яких кератинів і утворює роговий шар пальця.

•	 Нігтьовий матрикс – починається одразу після закінчення 
ПНС, утворений тонким багатошаровим плоским епітелієм 
без гранулярного шару. Дорзальніше нігтьового матриксу  
є еозинофільний регіон – кератогенна зона, де проліферу-
ючі кератиноцити з матриксу починають експресувати твер-
дий кератин.

•	 Нігтьова пластинка – утворена в результаті прогресивного 
поширення клітин нігтьового матриксу по мірі їх дозрівання. 
Під час цього процесу спостерігається дезінтеграція їх ядер 
та високий рівень накопичення кератинів.

•	 Нігтьове ложе – простягається з дистального кінця нігтьо-
вого матрикса (луночка) до гіпоніхія. Складається з тонкого 
епітелія без гранулярного шару, епітеліоцити якого мають 
унікальне поздовжнє розташування. 

•	 Гіпоніхій – прикриває дистальну нігтьову складку, утворе-
ний нормальним епітелієм з гранулярним шаром. 

ЕМБРІОГЕНЕЗ НІГТЬОВОГО ОРГАНУ ЛЮДИНИ
На 10-му тижні розвитку з’являється первинне нігтьове поле, що 

обмежене проксимальною, латеральними і дистальною борозенками. 
В проксимальній частині первинного нігтьового поля знаходиться пер-
винний примордіальний матрикс, який росте вентрально та, врешті-
решт, інвагінує, утворюючи ПНС – кінець 13-го тижня. Впродовж 14-го 
тижня відбувається швидка диференціація примоpдіального матриксу 
в нігтьовий ділянці ПНС, де і починається формування нігтьової плас-
тинки. По мірі росту нігтьового матриксу росте і нігтьова пластинка.  
До кінця 17-го тижня вона вже вкриває все нігтьове ложе [14].

РІЗНИЦЯ БУДОВИ НІГТЬОВОГО ОРГАНУ  
МИШЕЙ ТА ЛЮДИНИ
Доступність людського матеріалу для дослідження обмежена, 

оскільки процедура біопсії нігтьової одиниці є високоінвазивною  
і всього у людини є 20 нігтів. Тому гостро постає питання про схожість 

мишачих і людських нігтів. Джерелами людських нігтів може бути 
абортивний матеріал або післяопераційний (наприклад, після ампу-
тації зайвих пальців при полідактилії). 

Зазначимо, що нігтьовий орган мишей, зазвичай, називають кіг-
тями, а людини – нігтями. На такій різниці в назві наполягав C. LeGros 
ще в 1936 році, прагнучи підкреслити їх відмінність [11]. На користь 
своєї пропозиції він навів декілька тез (табл. 1). 

Зрозуміло, що приведені нижче відмінності демонструють тільки 
анатомічну різницю, а функціональні компоненти нігтьового органу 
представлені однаково у двох видів (рис. 2). Тому розмежування по-
нять «кігті» і «нігті» є досить умовним.

Ряд дослідників для визначення подібності між нігтьовим орга-
ном мишей і людини проаналізували за допомогою імуногістохіміч-
ного дослідження рівень експресії м’яких і твердих кератинів [12, 13]. 
В нігтьовій одиниці миші виявлено локальні місця експресії кератинів 
(наприклад, в базальному шарі вентральної частини ПНС – кератини 
5, 14; в супрабазальному шарі вентральної частини ПНС – 6, 10, 14;  
в базальному шарі дорзальної частини матриксу – 5, 6, 14, 17; та ін.), 
і більшість, але не всі з них, аналогічні тим, які знайдені в нігтьовому 
апараті людини (наприклад, тільки у людини присутня експресія ке-
ратину 1 в базальних та супрабазальному шарах вентральної частини 
ПНС та дорзальної частини матриксу) [11]. Різниця спостерігається  
в нігтьовому ложі через, як припускають, різну ступінь взаємодії  

Рис. 1. Будова нігтьового органу людини: 
1 – дорзальна частина проксимальної нігтьової складки (ПНС); 
2 – вентральна частина ПНС; 
3 – дорзальна частина нігтьового матриксу; 
4 – вентральна частина нігтьового матриксу; 
5 – нігтьове ложе; 
6 – нігтьова пластинка; 
7 – кутикула; 
8 – гіпоніхій; 
9 – оніходерміс; 
10 – дистальна фаланга. 

ОЗНАКА ЛЮДИНА МИША

Форма нігтьової пластинки Заокруглена Загострена

Розміщення дистального кінця 
нігтьової пластинки

Занурена в вентральну 
борозну

Закінчується плоским 
гіпоніхієм

Форма кістки термінальної фаланги Опукла Загострена

Спосіб з'єднання термінальної фаланги Рухомо Нерухомо

Таблиця 1. Порівняльна  
характеристика будови нігтьових 
органів людини та миші.
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розташування оніходермісу, який зберігає ембріональні риси дифе-
ренціації протягом всього життя, на відміну від звичайної сполучної 
тканини пальця. Подібної структури не було знайдено в ембріональ-
ному або дорослому волосяному фолікулі [27]. Цікавим є також 
свідчення про знаходження оніходермісу в місці розвитку ектопічних 
нігтів [28], що ще більше підкреслює важливість епітеліо-мезенхі-
мальних взаємодій в біології нігтьової одиниці. Згідно попередніх 
досліджень з використанням модельної органотипової культури, оні-
хофібробласти, які знаходились навколо клітин нігтьового матриксу, 
індукували експресію твердих кератинів кератиноцитами не з нігтьо-
вого матриксу через епітеліо-мезенхімальні взаємодії і включення  
ВМР-сигнального каскаду [29].

СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ З НІГТЬОВОГО ОРГАНУ
На відміну від волосяного фолікула, де зона розташування стов-

бурових клітин добре описана [30, 31], в нігтьовому органі пошук ніші 
стовбурових клітин триває. Припускають знаходження цих клітин  
у вентральній поверхні ПНС, нігтьовому ложі, нігтьовому матриксі. 

Стовбурові клітини мають певну особливість: ці клітини мають 
дуже повільний клітинний цикл і тому можуть зберігати екзогенно 
введену мітку в ядрі протягом декількох тижнів. На цьому базуєть-
ся дослідження по включенню бромдезоксиуридину (BrdU) в ядро 
клітин нігтьового органу з наступною імуногістохімічною детекцією 
клітин, які довго її зберігають. Виявилось, що такі клітини знаходять-
ся в частині базального шару нігтьового матриксу, який прилягає до 
нігтьового ложа (дистальної частини матриксу), тобто в середній зоні 
нігтьової одиниці [22].

Іншим підходом було порівняння розмірів колонієутворюючих 
одиниць (КУО) клітин базального шару нігтьового матриксу і нігтьо-
вого ложа. Найбільшим розміром КУО відрізнялися клітини з прок-
симальної частини нігтьового матриксу, яка прилягає до кінця вен-
тральної поверхні ПНС [21].

Оскільки волосяний фолікул і нігтьовий орган є похідними епі-
телію, то були спроби по аналогії імуногістохімічно пофарбувати 
на білки, які є маркерами клітин із зони bulge (цитокератини 15, 19, 

епітелію з дермальними елементами. У людини відбувається більш 
глибока взаємодія, оскільки дермальні сосочки заходять вглиб епі-
телію; у мишей ця взаємодія є менш вираженою – дерма має вигляд 
купола, що підстеляє епітелій в зоні нігтьового ложа. 

Макроскопічні, мікроскопічні та імуногістохімічні дослідження 
показали, що нігтьовий орган мишей відповідає основним характе-
ристикам нігтів людини. Тому все вищезазначене робить нігтьовий 
апарат мишей придатним для використання в якості модельного під-
дослідного об’єкту, гомологічного нігтьовому органу людини.

ДИФЕРЕНЦІАЦІЯ ТА ГОМЕОСТАЗ НІГТЬОВОЇ ОДИНИЦІ
Розвиток нігтьового органу тісно пов’язаний складними взаємо-

діями сигнальних шляхів ектодерми і мезодерми, оскільки диферен-
ціація нігтьового органу (як і волосяного фолікула) потребує зв’язку 
між епідермісом і мезенхімальними структурами під ним. Проте, 
якщо розвиток тут є однаковий, то механізми гомеостазу – різні, бо 
волосяний фолікул має циклічний характер росту: включає анаген 
(ріст), катаген (інволюція), телоген (відпочинок). Нігті ростуть постій-
но і мають механізм контролю регуляції між періодом росту і відпо-
чинку. У координації взаємодій між епідермісом і мезенхімою під час 
індукції та диференціації нігтьової одиниці задіяно багато сигнальних 
молекул та шляхів, серед яких три відіграють визначальну роль: Wnt, 
BMP, Notch.

Wnt-шлях регулює як ембріогенез, так і тканинний гомеостаз  
в дорослому віці. Канонічний шлях складається з Wnt-лігандів 
(R-spondin – RSPO), комплексу рецепторів Frizzled (FZD) та тран-
скрипційного коактиватора β-катеніну [15]. Мутації в генах RSPO при-
зводять до спадкової аноніхії та дефектів розвитку фаланги і нігтів  
[16, 17, 18]; в генах FZD – дистрофії нігтя [19, 20]; в генах β-катеніну –  
порушення формування нігтя [21]. Імуногістохімічні дослідження по-
казали присутність рецепторів FZD на мембранах клітин базального 
шару нігтьового матриксу, в той час як ліганд RSPO секретується 
дермальними фібробластами [22]. Також Wnt/β-катеніновий шлях 
відіграє істотну роль на ранніх стадіях регенерації кінцівок, проте на 
пізніх стадіях його активація не є критичною [23].

BMP-шлях контролює кількість синтезу твердого кератину кліти-
нами нігтьового ложа через транскрипційні фактори Msx2 і Foxn1. 
Мутації в цих генах призводять до гіперплазії нігтьового ложа, утво-
рення крихких (Foxn1) та ламких (Msx2) нігтів [24]. Відповідно, ВМР-
шлях має додаткові функції по регуляції циклічної роботи клітин 
базального шару для підтримки гомеостазу дистального нігтьового 
матриксу та нігтьового ложа. 

Notch-шлях відноситься до контакт-залежного сигналінгу з обме-
женим протеолізом, забезпечує просторове латеральне гальмування. 
Активація цього каскаду матриксними металопротеїназами (ММП), 
які секретуються клітинами мезенхіми, в кератогенній зоні нігтя веде 
до подовження нігтьової пластинки [25]. Окрім цього, ММП можуть 
регулювати проникність у міжклітинному матриксі факторів росту та 
сигнальних молекул до своїх ефекторів. Таким чином, відбувається 
контроль мезенхімою диференціації ектодермальних придатків.

ОНІХОДЕРМІС
Нігтьовий орган має спеціалізовану мезенхіму – оніходерміс, 

що складається з оніхофібробластів, які є позитивними по CD10 
(мембранозв’язана матриксна металопротеїназа), не експресують 
CD34 (трансмембранний білок, ліганд для селектину, рецептор хоу-
мінгу) та Nestin, мають низьку спорідненість до еозину. Оніходерміс 
розташований безпосередньо під нігтьовим матриксом та нігтьовим 
ложем і є імуногістохімічно відмінним від оточуючої їх дерми нігтьо-
вої одиниці. При забарвленні альціановим синім клітини є позитив-
ними на кислі полісахариди (мукополісахариди, глікозаміноглікани) 
[26]. Оніходерміс вже можна розрізнити в кінці другого триместру 
ембріонального розвитку людини. На початку розвитку вся дерма 
пальця має схожий фенотип (CD10+, CD34-); проте в кінці 13-го тиж-
ня ці маркери перестають експресуватися мезенхімою, окрім місця 

ОГЛЯДИ

Рис. 2. Будова нігтьового органу миші: 
1 – дорзальна частина проксимальної нігтьової складки (ПНС); 
2 – вентральна частина ПНС; 
3 – дорзальна частина нігтьового матриксу; 
4 – вентральна частина нігтьового матриксу; 
5 – нігтьове ложе; 
6 – нігтьова пластинка; 
7 – кутикула; 
8 – гіпоніхій; 
9 – оніходерміс; 
10 – дистальна фаланга. 
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Дослідження останніх років направлені на пошук маркерів стов-
бурових клітин з нігтьового органу та розробку протоколів виділення 
цих клітин [21, 41].

НІГТЬОВИЙ ОРГАН ТА ПЕРСПЕКТИВИ  
ДЛЯ РЕГЕНЕРАТИВНОЇ МЕДИЦИНИ
Як показали дослідження останніх років, здатністю відновлювати 

частину пошкодженої кінцівки володіють не лише амфібії та плазуни,  
а й за певних умов і ссавці. Цей процес регенерації потребує присут-
ності нігтьового органу. Ступінь і повнота цього відновлення залежить 
від рівня ампутації по відношенню до нігтьового органу: при ампутації 
дистальної фаланги кінцівки спостерігається майже повне відтворення 
цілісності та вихідної форми нормальної неушкодженої кінцівки. Межа, 
при якій зберігається досконала регенерація, проходить по середній 
лінії між проксимальним кінцем дистальної фаланги і середньою час-
тиною нігтьового матрикса пальця [42]. Також була показана кореляція 
між збереженням нігтьової одиниці і регенерацією ампутованої кістки. 
В експериментах Zhao W. та ін. кінці фаланг у мишей були ампутовані 
на різних рівнях (дистальному – вилучалась невелика частина термі-
нальної фаланги і проксимальному – термінальна фаланга повністю) 
так, що ніготь був видалений повністю або частково зберігався. При 
відсутності нігтя кістка не відростала навіть при ушкодженні на дис-
тальному рівні. І навпаки, коли нігті зберігали, кістки відновлювались 
при ушкодженні на проксимальному рівні [43].

Регенерація кінцівок у нижчих хребетних відбувається за раху-
нок утворення бластеми – пулу гомологічних малодиференційованих 
клітин, які утворюються шляхом дедиференціації (клітина частково 
залишається комітованою, проте відновлює здатність до мітозів) по-
близу місця ушкодження, проліферують в специфічній зоні розмно-
ження (зверху наростають вже диференційовані клітини, а бластема 
залишається на постійному місці) з подальшою редиференціацією 
(повторна диференціація в клітини того ж виду, наприклад, у хвоста-
тих амфібій), трансдиференціацією (в інші клітини того ж зародково-
го листка, наприклад, у тритона, аксолотля), метаплазією (в клітини 
іншого зародкового листка, наприклад, у немертини, асцидій).

У вищих хребетних регенерація кінцівки також відбувається за 
рахунок пулу малодиференційованих клітин, які експресують ембріо-
нальні гени, проте ця популяція клітин є гетерогенною (оніхофібро-
бласти, ендотеліальні прогенітори, остеобласти, стовбурові клітини 
з ПНС, нігтьового матриксу). Ці клітини є тканинними резидентами, 
вони є чітко комітованими відповідно до своєї приналежності за-
родковим шарам і відновлюють тільки ті ушкоджені частини, які  
є їх похідними [44]. Організовує їх роботу за допомогою сигнальних 
молекул епітелій нігтьового органу [1], оскільки після трансплан-
тації частини нігтьового органу ампутована проксимальна фаланга 
відростає [45]. Успіх регенерації фаланги пальця залежить від рівня 
ампутації і потребує наявності оніходермісу [46]. Більшість клітин 
бластеми експресує маркер стовбурових клітин Sca-1, та ендоте- 
ліальний маркер CD31 [47]. Також було показано, що при виключенні 
β-катеніну у клітинах нігтьового органу порушується Wnt-сигнальний 
шлях і зупиняється регенерація кістки [21]. Після ампутації у нігтьо-
вих прогеніторних клітинах активується Wnt-шлях, в той же час ме-
зенхімальні клітини проліферують і експресують Runx2 – ключовий 
транскрипційний фактор, який асоційований з диференціацією ос-
теобластів.

Крім Wnt-шляху в регенерації грає роль і ВМР-сигнальний каскад. 
Після ампутації спостерігається зниження експресії двох інгібіторів 
ВМР каскаду Bambi i Decorin у всіх клітинах нігтьового органу, що при-
зводить до підвищення синтезу ВМР (зокрема ВМР-4), і, як наслідок, 
Msx-1 і Msx-2, тим самим забезпечуючи підвищення проліферації 
як клітин нігтьового органу, так і оніходермісу [34, 48, 49]. Msx-1-
позитивний оніходерміс під час регенерації відіграє роль сигнального 
центру, який продукує необхідні паракринні фактори [46]. Доведено, 
що таргетна терапія, яка активує ВМР-2 і ВМР-7, стимулює відновлен-
ня кінцівки при ушкодженні фаланги на проксимальному рівні [50].

PHLDAl – pleckstrin-homology-like domain, family A, member1 моле-
кула задіяна в регуляції апоптозу). В результаті високу експресію по 
всіх маркерах мала зона вентральної поверхні ПНС. Це може свідчити 
про те, що вентральна поверхня ПНС еквівалентна зоні bulge і цілком 
може бути місцем для розташування стовбурових клітин з нігтьової 
одиниці [32]. Крім цього, фарбування на Ki-67 (маркер клітин, які 
активно проліферують) показало високу його експресію у клітинах 
нігтьового матриксу та низьку в зоні вентральної поверхні ПНС. Для 
порівняння, клітини із bulge є негативними на Ki-67, бо стовбурові 
клітини рідко діляться [33].

Відповідно, в подальшому була застосована методика по вияв-
ленню клітин, що зберігають мітку, для ідентифікації стовбурових 
клітин в базальному шарі ПНС. Було продемонстровано розташуван-
ня цих клітин у вигляді 3D кільцеподібної об’ємної структури, органі-
зованої навколо основи нігтя. Ця популяція клітин експресує маркери 
стовбурових клітин волосяного фолікула, є позитивною на кератин 
15, та робить свій внесок у підтримання структури як нігтьового 
органу, так і епідермісу, що знаходиться навколо. За нормальних 
умов ці клітини є біфункціональними: дають початок кератиноцитам  
і епітеліоцитам. Але під час травми вони здатні перенаправляти по-
тік стовбурових клітин у відповідь на ушкодження, діючи через сиг-
нальні шляхи Wnt, BMP і на оніходерміс. Доведена диференціація цих 
клітин через проміжний стан (клітин з помірним темпом клітинного 
циклу) у клітини нігтьового матриксу (з високою швидкістю клітин-
ного поділу) [34]. 

КУЛЬТИВУВАННЯ КЛІТИН З НІГТЬОВОГО ОРГАНУ
Актуальним на сьогодні є пошук методів виділення культур та 

маркерів клітин з нігтьового органу, зокрема малодиференційованих 
стовбурових клітин. Перші спроби були зроблені в 1992 році двома 
групами вчених – Picardo M. та ін., Kitahara T. та ін. – які досліджували 
експресію твердих (hair-type keratins) і м’яких (skin-type keratins) ке-
ратинів клітинами нігтьового органу. Вони отримали культуру клітин 
з нігтьового матриксу людини, а саме з вентральної її частини [35, 
36]. В результаті було проаналізовано морфологію цих клітин на уль-
траструктурному рівні. Виявилось, що в порівнянні з епідермальними 
кератиноцитами, клітини з нігтьового матриксу є більшими за розмі-
ром, мають високе співвідношення еухроматину до гетерохроматину, 
низьке ядерно-цитоплазматичне співвідношення і високу швидкість 
росту [37]. Також було показано експресію твердих кератинів (АЕ13 
антитіло проти високосульфатованих білків) саме клітинами з вент-
ральної частини нігтьового матриксу і, відповідно, її похідними, за-
вдяки чому з’явилась можливість чітко відокремити клітини нігтьо-
вого матриксу від звичайних епітеліальних кератиноцитів. У зв’язку  
з цим, тверді кератини по відношенню до клітин з нігтьового ма-
триксу називають «кератинами, спорідненими з диференціацією». 
Доведено, що в культурі ці клітини починають експресувати тверді 
кератини при концентрації кальцію 0,15 мМ, тобто перебувають на 
стадії диференціації; тоді як при концентрації кальцію нижче 0,1 мМ –  
експресія не спостерігається. З цього слідує, що диференціацію клі-
тин з нігтьового матриксу можна регулювати за допомогою зміни 
концентрації кальцію ззовні.

Пізніше були введені в культуру клітини з нігтьового матриксу ко-
пит бика та кігтів мишей [38, 39]. Показано, що за експресією керати-
нів в нігтьовому матриксі виділяють 3 типи клітин: ті, які синтезують 
м’які кератини 10/11 (дорзальна частина нігтьового матриксу), тверді 
(вентральна частина нігтьового матриксу) та клітини, які синтезують 
2 види кератинів одночасно (апікальна частина нігтьового матриксу) 
[40]. Клітини апікальної частини є проміжною ланкою диференціації 
між клітинами вентральної і дорзальної частин. Під час культивуван-
ня клітин з вентральної частини нігтьового матриксу, які іn vivo син-
тезують тверді кератини, було помічено, що частина клітин експресує 
м’які кератини. Це свідчить про те, що деякі клітини змінюють свій 
напрямок диференціації, замінюючи ті частини нігтьового матриксу, 
яких не вистачає in vitro. 
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тьовому матриксі (гіпертрофія), наприклад, у пацієнтів з травмами 
спинного мозку [51].

Для індукції формування кісток фаланги потрібна наявність як 
Wnt-активованих клітин нігтьового матриксу, так і Msx-1-позитивного 
оніходермісу [52]. Така епітеліо-мезенхімальна взаємодія впливає на 
активацію Wnt, ВМР та Notch-сигнальних шляхів у майбутніх остео-
бластах через активацію гена Runx2 [53].

У хвостатих амфібій (саламандри) успішна регенерація зале-
жить від мітогенних сигналів, які продукують нервові клітини. На 
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віть за відсутності нервових волокон, що свідчить про інші джерела 
сигнальних молекул (ПНС, нігтьовий матрикс, оніходерміс). Проте 
інколи можуть спостерігатися дефекти в кістках фаланги (дезорга-
нізована структура кісткової тканини замість трабекулярної) та ніг-

ВИСНОВКИ
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медицини.
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