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ВНЕСЕНИЕ БИОРЕГУЛЯТОРОВ СТВОЛОВЫХ
И ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК В КОНСЕРВИРУЮЩИЙ РАСТВОР

УЛУЧШАЕТ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПЕЧЕНИ
ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Наличие в консервирующем растворе биорегуляторов стволовых и прогениторных
клеток предотвращало разобщение окислительного фосфорилирования митохонд�
рий и снижение содержания АТФ, а также улучшало прооксидантно�антиоксидант�
ный баланс в печени после 24 ч гипотермического хранения. Функциональное со�
стояние печени, оцененное по скорости потока желчи, под влиянием биорегуляторов
оставалось на физиологическом уровне. Выраженный защитный эффект в отно�
шении печени в условиях околонулевых температур определяет перспективность
использования таких биорегуляторов в качестве компонента растворов для долго�
срочного хранения изолированных органов.
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нента раствора для долгосрочного хранения
изолированной печени. Кроме того, преиму�
ществом избранного подхода, на наш взгляд,
является «физиологичность» состава БСПК,
в отличие от искусственно созданной смеси
отдельных трофических факторов.

Материал и методы. Эксперименты про�
водили на белых беспородных крысах�сам�
ках массой 200–250 г (n=25). Все манипу�
ляции с животными проводили в соответст�
вии с требованиями Этического комитета
Института, согласованными с правилами
«Европейской конвенции по защите позво�
ночных животных, используемых в экспе�
риментальных и других исследовательских
целях» (Страсбург, 1986). Для наркоза
использовали диэтиловый эфир.

В качестве источника БСПК использова�
ли цитозоль фетальных тканей, который
получали путем высокоскоростного ультра�
центрифугирования гомогената тканей
мезенхимально�мезодермального проис�
хождения плодов крыс 15–16 дней геста�
ции, стандартизацию проводили по содер�
жанию белка [4]. В качестве раствора хране�
ния использовали сахарозосодержащий
раствор (ССР), разработанный в нашем

На сегодняшний день вопрос преду�
преждения ишемически�реперфузионных
повреждений, возникающих при гипотер�
мическом хранении (ГХ) печени для транс�
плантации, остается открытым. Одним из
перспективных подходов к повышению со�
хранности органа является дополнение
раствора хранения смесью трофических
факторов, эффективность которых показа�
на при трансплантации печени у свиней [1].

Ранее в нашей лаборатории были прове�
дены исследования влияния биорегулято�
ров стволовых и прогениторных клеток
(БСПК) мезенхимально�мезодермального
происхождения на течение ряда экспери�
ментальных патологий [2, 3]. Нами показа�
но, что введение крысам БСПК за 4 часа до
изоляции органа позволяет значительно
улучшить его состояние после длительного
ГХ и последующей нормотермической ре�
перфузии (НР) [4].

Эти данные и тот факт, что в клиниче�
ской практике возможность подготовки до�
нора существует только в случае частичной
трансплантации печени, определили цель
настоящей работы — исследование возмож�
ности применения БСПК в качестве компо�
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Институте (250 мМ сахарозы, 1мМ MgSO
4
,

0,5 мМ CaCl
2
, 15 мМ Na

2
HPO

4
, 30 мМ KH

2
PO

4
,

1 % ПЭГ�8000; рН 7,4) [5].
Печень хранили в течение 24 ч при 0–

4 °С в ССР, в отсутствие или при наличии
БСПК (100 мкл/100 мл раствора). Затем
орган реперфузировали бикарбонатным
раствором Кребс–Рингера (рН 7,4) в течение
60 мин при температуре 37 °C. В ходе репер�
фузии для оценки секреторной функции
печени производили сбор желчи. Контро�
лем служила свежеизолированная печень.

В гомогенатах печени до и после репер�
фузии общепринятыми методами исследо�
вали: дыхательную активность митохонд�
рий, уровень АТФ, базальный уровень и
скорость накопления малонового диальде�
гида (МДА), каталазную и GSH�пероксидаз�
ную активности [5].

Полученные результаты обрабатывали
статистически с помощью пакета програм�
мы «Statistiсa v. 5.5». Данные оценивали,
используя непараметрический U�критерий
Манна–Уитни, выражали в виде M±m. До�
стоверно отличными считали результаты
при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Энергети�
ческое состояние печени после долгосроч�
ного хранения является важнейшей харак�
теристикой ее сохранности. Хранение пече�
ни в ССР приводило к снижению дыхатель�
ного контроля митохондрий более чем в

2 раза (таблица). При наличии БСПК после
ГХ наблюдалось повышение дыхательного
контроля в 1,7 раза, а после НР — почти в
2 раза, что свидетельствует об улучшении
функционального состояния митохондрий.
Подтверждением этому служит значитель�
ное увеличение содержания АТФ в печени,
которое при наличии БСПК было выше, чем
в ССР�группе, после ГХ в 3,6 раза, а после
реперфузии — в 9 раз (таблица).

Важнейшим фактором развития ишеми�
чески�реперфузионных повреждений пече�
ни в ходе хранения и последующей НР яв�
ляется нарушение прооксидантно�антиок�
сидантного баланса [4, 5]. Действительно,
базальный уровень МДА после ГХ увеличи�
вался в 2 раза и оставался на этом уровне
после НР. Дополнение раствора БСПК не
влияло на данный показатель после хране�
ния, однако после реперфузии наблюдалось
его снижение в 1,4 раза по отношению к та�
ковому при ГХ и в группе без БСПК. После
ГХ скорость накопления МДА не изменя�
лась, а последующая реперфузия приводила
к ее двукратному увеличению. Наличие в
среде БСПК вызывало снижение интенсив�
ности индуцированного ПОЛ в 2 и 3 раза по
отношению к показателю в ССР�группе пос�
ле ГХ и НР соответственно. Кроме того, зна�
чения в БСПК�группе были достоверно ни�
же контрольных как после ГХ, так и после
НР (таблица).

Примечания: 1. n=7.
2. p<0,05; достоверно при сравнении с показателем: # контроля; * ССР�группы; ^ при ГХ.

Влияние БСПК на биохимические и функциональные параметры изолированной печени
после ГХ и НР (M±m)
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В ССР�группе в ходе ГХ и последующей
НР наблюдалось значительное угнетение
активности антиоксидантных ферментов.
Так, каталазная активность снижалась в 1,6
раза, а GSH�пероксидазная — в 2 раза по
сравнению с контролем. Внесение БСПК в
ССР полностью предотвращало снижение
активности каталазы после ГХ, а также
приводило к повышению активности GSH�
пероксидазы в 1,5 раза как после хранения,
так и после реперфузии (таблица).

В дополнение к наблюдаемым биохими�
ческим изменениям, наиболее ярким под�
тверждением способности БСПК в составе
раствора хранения улучшать состояние
изолированной печени после долгосрочного
ГХ явилось практически полное восстанов�
ление скорости потока желчи в ходе репер�
фузии, что и наблюдалось нами в ССР�груп�
пе (таблица).

В заключение хотелось бы отметить, что
при предварительном введении БСПК жи�
вотным столь выраженного эффекта в отно�
шении энергетического состояния печени
не наблюдалось. Степень сопряженности
митохондрий оставалась низкой даже после
краткосрочного ГХ, а уровень АТФ повы�

шался только после 1 ч ГХ, а при продлении
сроков этот эффект нивелировался [4, 6].
Вероятно, механизмы реализации эффектов
БСПК во многом зависят от способа введе�
ния и температурного режима.

Выводы
1. БСПК в составе цитозоля фетальных

тканей оказывают выраженное защитное
действие на энергетическое состояние пе�
чени, сохраняя степень сопряжения окис�
лительного фосфорилирования и продук�
цию АТФ на нормальном уровне.

2. Дополнение раствора для ГХ печени
БСПК положительно влияет на проокси�
дантно�антиоксидантный баланс, который
нарушается в процессе ГХ и НР.

3. Восстановление скорости образования
желчи позволяет утверждать, что наличие
БСПК в консервирующем растворе положи�
тельно влияет на функциональное состоя�
ние органа.

4. Все наблюдаемые эффекты БСПК
реализуются при околонулевых темпера�
турах, что указывает на перспективность их
применения в качестве компонента раство�
ра для хранения изолированных органов.
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ВНЕСЕННЯ БІОРЕГУЛЯТОРІВ СТОВБУРОВИХ І ПРОГЕНІТОРНИХ КЛІТИН ДО КОНСЕРВУЮЧОГО
РОЗЧИНУ ПОКРАЩУЄ ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ ПЕЧІНКИ ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ

Наявність у консервуючому розчині біорегуляторів стовбурових та прогеніторних клітин попе�
реджувала роз’єднання окислювального фосфорилювання мітохондрій та зниження вмісту АТФ,
а також покращувала прооксидантно�антиоксидантний баланс у печінці після 24 год гіпотер�
мічного зберігання. Функціональний стан печінки, що оцінювали за швидкістю потоку жовчі,
під впливом біорегуляторів залишався на фізіологічному рівні. Виразний захисний ефект щодо
печінки за температур, близьких до нуля, визначає перспективність застосування таких біоре�
гуляторів у якості компонента розчинів для довгострокового зберігання ізольованих органів.
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D.V. Cherkashina, I.A. Sosimchyk, O.A. Semenchenko, E.N. Tkacheva, A.Yu. Petrenko
SUPPLEMENTATION OF PRESERVATION SOLUTION WITH BIOREGULATORS OF STEM
AND PROGENITOR CELLS IMPROVES FUNCTIONAL PARAMETERS OF LIVER
FOR TRANSPLANTATION

Presence of bioregulators of stem and progenitor cells in storage solution prevented oxidative
phosphorylation uncoupling and ATP content decrease and improved pro�oxidant�antioxidant ba�
lance in liver after 24 h of hypothermic storage. Due to bioregulators liver functional state estimat�
ed by bile flow rate remained at physiological level. Significant protective effect on liver at near�zero
temperatures determines the prospects of such bioregulator application as a compound of solutions
for long�term storage of isolated organ.

Key words: liver hypothermic storage, bioregulators of stem and progenitor cells, mitochondrial
respiratory activity, ATP level, pro%oxidant%antioxidant balance.




