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ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИНГ АОРТАЛЬНОГО
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КСЕНОГЕННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Тканевой инженеринг подразумевает реконструкцию жизнеспособной ткани с
использованием аутологичных клеток, подсаженных на соединительнотканный мат<
рикс. Данное исследование было нацелено на создание биомодифицированных сер<
дечно<сосудистых трансплантатов посредством девитализации соединительноткан<
ного матрикса сердечных клапанов свиней с сохранением их физиологической адге<
зивности. Полученные в результате эксперимента графты пригодны для заселения
клетками и дальнейшей их ревитализации.
Ключевые слова: тканевой инженеринг, графт, девитализация, адгезия, ревитали/
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естественной резистентностью к инфекции,
имеют хорошие гемодинамические свойст<
ва, снижают риск рецидива эндокардита, а
кроме того, потенциально способны к ремо<
делированию в организме реципиента. Спо<
собность к ремоделированию особенно важ<
на для детей и пациентов молодого возраста,
когда необходимо обеспечить не только под<
держание и обновление структуры транс<
плантата, но и его рост. В настоящее время
частота появлений врожденных пороков
сердца и сосудов держится на постоянном
уровне и составляет около 0,8 % от всех ро<
дившихся. Иными словами, ежегодно в ми<
ре рождается примерно 100 000 детей с
врожденными пороками сердца [1]. В связи
с этим не вызывает сомнений необходи<
мость и актуальность дальнейших разрабо<
ток в области биомоделирования сердечных
клапанов.

Биопротезы также не лишены недостат<
ков — достаточно часто отмечается биодеге<
нерация клапанов (кальциноз, разрывы
створок). Основной причиной подобных
процессов считаются клетки донора, попа<
дающие в организм реципиента вместе с
трансплантатом и провоцирующие иммун<
ный ответ на HLA антигены [2], а также
инициация погибшими клетками кальци<
фикации ткани трансплантата.
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Протезирование сердечных клапанов за<
нимает значительное место в лечении кла<
панных пороков сердца. Как правило, по<
добного рода операции имеют место на тер<
минальных стадиях заболеваний в тех слу<
чаях, когда пластику пораженных клапа<
нов по тем или иным причинам осуществить
невозможно. Одними из главных показаний
к протезированию служат грубые измене<
ния клапана (часто с выраженным кальци<
нозом и фиброзом створок), обусловливаю<
щие нарушение системной гемодинамики.
На сегодняшний день протезирование аор<
тальных клапанов настолько востребовано,
что превалирует над операциями по их плас<
тической реконструкции [1, 2].

Большинство пациентов с протезирован<
ными клапанами — это лица с искусствен<
ными (механическими) протезами. В то же
время механические протезы сердечных кла<
панов имеют ряд недостатков, включая не<
обходимость пожизненного приема анти<
коагулянтов, возможность развития тромбо<
эмболических осложнений, протезного эндо<
кардита и острых дисфункций, недолговеч<
ность и неспособность к росту [1–3].

В отличие от механических клапанов
биологические протезы позволяют избе<
жать антикоагулянтной терапии, которая
вызывает поражение печени, обладают
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В связи с этим в последние годы активно
разрабатываются методы обработки транс<
плантатов, обеспечивающие гибель клеток
донора (девитализацию). Считается, что
такой подход позволит снизить иммунный
ответ и будет способствовать повышению
долговечности трансплантатов клапанов
сердца [1–4]. Кроме того, исключение из
процесса репарации донорских клеток в
ткани трансплантируемого протеза позво<
лит использовать в качестве основы для био<
логического трансплантата ксеногенный
материал (ксенографт). Это, безусловно, по<
зволит сделать процедуру протезирования
сердечных клапанов более доступной.

Увеличение долговечности и самообнов<
ление графта также зависят от того, наско<
лько быстро тканеобразующие клетки ре<
ципиента проникнут в матрикс донорского
клапана, образуют там популяцию и при<
ступят к созданию собственного матрикса
[3]. Максимально ускорить этот процесс
можно при условии заселения трансплан<
тата аутоклетками реципиента еще на ста<
дии культивирования.

Таким образом, целью данной работы
явилась разработка наиболее эффективного
метода девитализации ксенографтов, а
также последующая оценка их пригодности
в качестве каркаса для аутологичных кле<
ток реципиента.

Материал и методы. Исследование про<
водилось с использованием сердечных кла<
панов 6<месячных свиней (рис. 1, 2), кото<
рые прошли соответствующую обработку
раствором ЭДТА (Sigma, США) в целях ини<
циации апоптотической гибели клеточной
составляющей трансплантата с минималь<
ным разрушающим воздействием на экстра<
целлюлярный матрикс.

соответствии с общепринятой методикой
[5], а также предварительно окрашенными
витальным флуоресцентным красителем
PKH 67 Green (Sigma, США). Степень их
адгезии на девитализированной ткани сер<
дечных клапанов оценивали на 5<е сутки
инкубации с использованием флуоресцент<
ного микроскопа.

Результаты и их обсуждение. По резуль<
татам гистологического анализа образцов,
прошедших обработку раствором ЭДТА
(рис. 3), наблюдались характерные для апо<
птоза морфологические изменения в клет<
ках (кариопикноз, кариорексис), а также
уменьшалось общее их количество, в то вре<
мя как клетки контрольных (интактных)
образцов, напротив, имели нормальную
морфологию, характерную для фиброблас<
тов: вытянутые веретенообразной формы
клетки с овальным ядром (рис. 4). Это по<
зволило нам считать процесс инициации
апоптоза успешно запущенным.

Рис. 1. Аортальный ксенографт

Рис. 2. Легочный ксенографт

На следующем этапе графты, прошед<
шие такую обработку, подвергали оценке на
сохранность их адгезивных свойств, для че<
го девитализированные графты инкубиро<
вали с фетальными фибробластами челове<
ка, выделенными и культивированными в

Рис. 3. Морфология клеток ксенографта. Экспе<
риментальный образец, подвергавшийся обра<
ботке раствором ЭДТА в течение 2 суток. Окраска
гематоксилином и эозином. × 400, ок. 10, об. 40

При флуоресцентном анализе будущих
трансплантатов выявлено ярко выраженное
свечение адгезированных на соедините<
льнотканном матриксе клеток в лучах сине<
фиолетового спектра (рис. 5), что свидете<
льствует о сохранении внеклеточным мат<
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риксом адгезивных свойств и его дальней<
шей пригодности для заселения тканеобра<
зующими аутоклетками реципиента.

Выводы
Полученные результаты свидетельст<

вуют об успешности первого этапа заплани<

рованных исследований. Обработка графтов
раствором ЭДТА эффективна для достиже<
ния девитализации ткани и в то же время
достаточно лояльна по отношению к соеди<
нительнотканному матриксу, сохраняя его
пригодным для дальнейшего заселения
клетками в целях ревитализации.

Рис. 4. Морфология клеток ксенографта.
Контрольный (интактный) образец

Рис. 5. Флуоресцентный анализ обработанных
ксеногенных графтов, 5<е сутки инкубации

с фибробластами. × 400, ок. 10, об. 40
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ТКАНИННИЙ ІНЖЕНЕРІНГ АОРТАЛЬНОГО ТА ЛЕГЕНЕВОГО КЛАПАНІВ СЕРЦЯ КСЕНОГЕННОГО
ПОХОДЖЕННЯ

Тканинний інженерінг передбачає реконструкцію життєздатної тканини з використанням
аутологічних клітин, підсаджених до сполучнотканинного матриксу. Дане дослідження було
спрямовано на виготовлення біомодифікованих серцево<судинних трансплантатів шляхом деві<
талізації сполучнотканинного матриксу серцевих клапанів серця свиней зі збереженням їх фізіо<
логічної адгезивності. Отримані графти є придатними для заселення клітинами з метою подаль<
шої ревіталізації.

Ключові слова: тканинний інженерінг, графт, девіталізація, адгезія, ревіталізація.
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TISSUE ENGINEERING OF AORTIC AND PULMONARY HEART VALVES OF XENOGENIC NATURE

Tissue engineering involves the reconstitution of viable tissue with the use of autologous cells
grown on connective tissue matrix. This research was aimed to produce biomodificated cardiovascu<
lar graft by devitalization of xenogenic porcine heart valves with preserving their physiological adhe<
sion. Thus, they are suitable for cell colonization and revitalization.

Key words: tissue engineering, graft, devitalization, adhesion, revitalization.




