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Характеристика мікроінкапсульованої тканини 
кори надниркової залози людини  
при тривалому культивуванні

Мікроінкапсульована тканина кори надниркової залози людини зберігає здатність секретувати 
11-гідроксикортикостероїди протягом 51 доби культивування, а також адекватно реагувати 
на стимуляцію адренокортикотропним гормоном та пригнічення хлодитаном, що свідчить про 
перспективність її застосування для компенсації гіпофункціонального стану адренокортикальної 
системи в експериментах на тваринах.
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ВСТУП

Одним з альтернативних методів терапiї стiй-
ких гiпофункціональних станів ендокринних 
залоз є трансплантацiя відповідних тканин 
або клітин. Попередити можливі негативні 
наслідки пересадки донорського матеріалу, а 
також виключити необхідність застосування 
імуносупресивної терапії можна за допомо-
гою методу мікроінкапсуляції тканини або 
клітин в капсули з напівпроникними мембра-
нами, які створюють імунологічний бар’єр 
між трансплантатом та організмом реципієн-
та при можливості необмеженої дифузії гор-
монів, поживних речовин, кисню, месенжерів 
і метаболітів [17, 18, 21]. Для виготовлення 
мікрокапсул найчастіше застосовують біо-
полімер альгінат, який отримують з морських 
водоростей або вирощують в біореакторі з 
використанням бактерій [22].

Також метод мікроінкапсуляції ткани-
ни або клітин дає змогу вирішити одну з 
основних проблем трансплантології: від-
сутність достатньої кiлькості донорського 
матеріалу [15, 20]. Багато дослiдникiв на-
магаються вирiшити це питання, вважаючи, 
що ксенотрансплантацiя (пересадка органiв i 

тканин вiд тварин людинi) є цiлком реальним 
виходом з цього становища. Крім основного 
призначення, альгінатні мікрокапсули слу-
гують також перешкодою можливій передачі 
патогенних агентів, зокрема ендогенних 
ретровірусів, при ксенотрансплантації ендо-
кринних тканин або клітин поросят [9]. Не 
виключена також перспектива трансплантації 
в мікрокапсулах тканин аденом ендокринних 
залоз, оскільки зберігається технічна можли-
вість повного їх видалення у разі злоякісного 
переродження.

Нині отримані позитивні результати екс-
периментальних досліджень і клінічних ви-
пробувань з використанням мікроінкапсульо-
ваних ендокринних тканин і клітин, в тому 
числі клітин надниркових залоз (НЗ) [13, 14]. 
Зокрема, запропоновано використання мікро-
інкапсульованих клітин НЗ для пригнічення 
неспецифічної реакції відторгнення, яка спо-
стерігається навколо полімерного імплантата 
[6]. Показано, що на відміну від імплантації 
порожніх мікрокапсул, при трансплантації 
мікрокапсул з клітинами НЗ значно зменшу-
ється популяція Т-лімфоцитів, знижується 
відсоток субпопуляцій клітин CD4+ і CD8+, 
зникає маркер активації макрофагів, а оточу-
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юча фіброзна тканина стає менш виразною і 
не настільки щільною.

Були розпочаті експериментальні дослід-
ження функціональної активності мікроін-
капсульованих клітин кори НЗ (КНЗ) поро-
сят [5], однак вони не знайшли подальшого 
продовження через негативне ставлення до 
трансплантації донорського матеріалу ксе-
ногенного походження.

На жаль, до теперішнього часу не розроб-
лено метод мікроінкапсуляції тканини або 
клітин КНЗ людини, який забезпечував би 
тривале їх функціонування і який можна було 
б застосовувати як захист трансплантаційно-
го матеріалу замість імуносупресивної тера-
пії при компенсації сталого гіпокортицизму.

Мета нашої роботи – дослідити гістоло-
гічну і гормональну характеристику мікро-
інкапсульованої тканини КНЗ людини при 
тривалому культивуванні.

МЕТОДИКА

Для проведення експериментальних дослід-
жень тканину КНЗ людини отримували в 
хірургічному відділі клініки Інституту ендо-
кринології та обміну речовин після операцій 
з приводу хвороби Іценка–Кушінга і фео-
хромоцитоми. Адренокортикальну тканину 
промивали декілька разів стерильним 0,9%-м 
розчином хлориду натрію з антибіотиками (з 
розрахунку 100 од. бензилпеніциліну натріє-
вої солі та 100 мкг стрептоміцину сульфату 
на 1 мл розчину), очищали від жирової та 
сполучної тканин, після чого сікли на шма-
точки розміром до 1 мм3 та знову промивали 
декілька разів стерильним 0,9%-м розчином 
хлориду натрію з антибіотиками.

Шматочки тканини КНЗ людини перено-
сили в 1%-й розчин альгінату (“Fluka”, Нор-
вегія), який безпосередньо перед застосуван-
ням стерилізували, пропускаючи через фільтр 
з порами 0,45 мкм (“Filtron”, Німеччина), 
після чого здійснювали мікроінкапсуляцію 
тканини за стандартним методом [10]. Для 
цього через перший канал генератора мікро-

капсул пропускали 1,0%-й розчин альгінату 
з рівномірно розподіленими шматочками 
адренокортикальної тканини; через другий 
канал – повітря зі швидкістю 8–10 л/хв. З 
вихідного отвору генератора мікрокапсули з 
тканиною потрапляли в гелеутворювальний 
розчин хлориду кальцію (“Sigma”, США) з 
концентрацією 100 ммоль/л для перехресного 
зв’язування карбоксильних груп мануронової 
та гулуронової кислот альгінату, в якому їх 
інкубували протягом 10–15 хв і промивали 
кілька разів 0,9%-м розчином хлориду натрію.

Нативну та мікроінкапсульовану тканину 
КНЗ людини культивували у флакончиках з  
1 мл середовища RPMI-1640 (“Sigma”, США), 
яке містило 10 % сироватки новонародженого 
теляти (“Sigma”, США) і антибіотики, при 
постійному обертанні з частотою 10–12 год-1 
і 37оС. Частина проб містила також синак-
тен-депо (“Novartis”, Німеччина) в кінцевій 
концентрації 0,1 Од/мл і хлодитан, розчине-
ний в спирту, (синтез здійснено керівником 
лабораторії оргсинтезу та хімреактивів Інсти-
туту, доктором хімічних наук Бальоном Я.Г.) 
в кінцевих концентраціях 0,0005, 0,005, 0,05 і 
0,5 %. Середовище культивування змінювали 
через кожну добу.

На етапі мікроінкапсуляції та в динаміці 
культивування здійснювали макроскопічний 
контроль стану альгінатних мікрокапсул за 
допомогою мікроскопа “Біолам” (“ЛОМО”, 
Росія). Для гістологічного дослідження 
відбирали мікроінкапсульовану адренокор-
тикальну тканину людини, яку фіксували в 
рідині Буена протягом 18 год, двічі відми-
вали у 40о етиловому спирті, зневоднювали 
у спиртах зростаючої концентрації, двічі 
просвітлювали у ксилолі по 5 хв та заливали 
у Paraplast X-tra (“Sigma”, СШA) при 55 оС. 
Мікротомні зрізи завтовшки 5 мкм забарв-
лювали гематоксилін-еозином і проводили 
стандартні гістологічні дослідження.

У різні строки культивування відбирали 
аліквоти середовища та заморожували при 
температурі -20 оС для наступного визна-
чення вмісту 11-гідроксикортикостероїдів (11-
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ГОКС) людини флуориметричним методом [1] 
на спектрофлуориметрі “Hitachi MPF-4” (“Hi-
tachi”, Японія) з використанням як стандарту 
кристалічного кортизо лу (“Reanal”, Угорщина).

До початку дослідження було отримано 
позитивне рішення Комісії з етики державної 
установи “Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України”, а 
також інформована згода від кожного пацієнта.

Обробка результатів здійснена стандарт-
ними методами варiацiйної статистики із 
застосуванням критерiю t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати макроскопічного дослідження 
показали, що виготовлені за стандартним 
методом альгінатні мікрокапсули [10] мали 
правильну округлу форму, однорідну структу-
ру, а їх розмір був 1–2 мм у діаметрі. Товщина 

стінки мікрокапсул становила 0,1–0,2 мм з 
усіх сторін від адренокортикальної тканини. 
Мікрокапсули щільно прилягали до тканини 
КНЗ і заповнювали заглибини, утворені за 
рахунок нерівностей її країв (рис. 1,а).

Морфологічна організація переважної 
більшості адренокортикальних клітин в мікро-
капсулах не була порушена. Клітини оточені 
цільною плазматичною мембраною, їх ядра 
достатньо активні, цитоплазма помірної щіль-
ності, містить дрібні гранули. Лише окремі 
адренокортикоцити в мікрокапсулах у стані 
набряку та з ознаками деструктивних змін. 
Між тим частка таких клітин була незначною 
порівняно з адренокортикоцитами зі збереже-
ною морфологічною структурою. Шматочки 
адренокортикальної тканини розміщувалися в 
мікрокапсулах як по центру, так і дещо ексцен-
трично, що не впливало на морфологічні ознаки 
та цілісність ендокринної тканини КНЗ [21].

Рис. 1. Мікроінкапсульована тканина кори надниркової за лози людини. Забарвлення гематоксилін-еозином. x600
а б
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Адренокортикальна тканина в мікро-
капсулах зберігала свою структурну орга-
нізацію (див. рис. 1,б). Чітко видно всі три 
зони КНЗ: клубкова, пучкова та сітчаста. 
При цьому переважна більшість адренокор-
тикоцитів у кожній зоні характеризувалася 
морфологічними ознаками життєздатності і 
не мала деструктивних змін.

Гормональні дослідження встановили на-
явність функціональної активності як натив-
ної, так і мікроінкапсульованої тканини КНЗ 
людини в динаміці культивування (рис. 2). 

Культивування нативної та мікроінкапсу-
льованої адренокортикальної тканини люди-
ни з синактен-депо (0,1 Од/мл) збільшувало 
вміст 11-ГОКС в середовищі на 83,5 і 81,3 % 
відповідно порівняно з базальними показни-
ками, прийнятими за 100 % (рис. 3).

Дослідження функціональної активності 
клітин КНЗ поросят, які були попередньо 
мікроінкапсульовані в тришарові альгінат-по-
лілізин-альгінатні мембрани за допомогою 
електростатичного генератора мікрокапсул, 
показали адекватну секрецію кортизолу у 
відповідь на стимуляцію адренокортико-
тропним гормоном, яка збігалася з даними 
специфічної стимуляції вільних адренокор-
тикоцитів [5].

Культивування адренокортикальної тка-
нини людини з хлодитаном дозозалежно 
знижувало вміст 11-ГОКС в культуральному 
середовищі: при концентрації препарату 
0,0005 % – на 11,1 %, при 0,005 % – на 39,5 %, 
при 0,05 % – на 54,3 % (Р < 0,05) і при кон-
центрації 0,5 % – на 69,8 % (Р < 0,02; рис. 4).

Культивування нативної та мікроінкапсу-
льованої адренокортикальної тканини лю-
дини з хлодитаном (0,5 %) знижувало вміст 
11-ГОКС в середови щі на 70,1 і 76,4 % відпо-

Рис. 2. Вміст 11-гідроксикортикостероїдів у середовищі культивування нативної (1) та мікроінкапсульованої (2) тканини 
кори надниркової залози людини
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Рис. 3. Вплив синактен-депо на вміст 11-гідроксикор-
тикостероїдів у середовищі культивування нативної (І) 
та мікроінкапсульованої (ІІ) тканини кори надниркової 
залози людини: 1 – контроль, 2 – синактен-депо. *P < 0,05 
порівняно з відповідним контролем
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відно порівняно з базальними показниками, 
прийнятими за 100 % (рис. 5).

Хлодитан (2-о-хлорфеніл-2-п-хлорфе ніл-
1,1-дихлоретан, о,п’-ДДД) як адренолітичний 
пре парат і специфічний інгібітор функції 
КНЗ затверджений Food and Drug Agency і 
European Medicine Executive Agency для вико-
ристання в клінічній практиці при хворобі та 
синдромі Іценка-Кушінга, а також гормональ-
ноактивних пухлинах КНЗ (кортикостеромах) 
в поєднанні з операцією або самостійно, якщо 
пухлина чи віддалені метастази не можуть бути 
видалені хірургічним шляхом, або якщо існує 
висока ймовірність рецидиву [2, 3, 7, 8, 16]. 

Однак ефективність його застосування дуже 
варіабельна і залежить від багатьох обставин 
(зокрема, від біологічного виду надниркової 
тканини та умов її застосування) [2, 4, 19].

Виразність ефекту хлодитану на утворен-
ня кортикостероїдів може бути пов’язаний 
із індивідуальною чутливістю, здатністю 
препарату проникати всередину шматочків 
тканини, а також площею його контакту з 
поверхнею тканинних елементів КНЗ [4, 
11, 12].

Таким чином, мікроінкапсульована 
тканина кори надниркової залози людини 
зберігає здатність секретувати кортикосте-
роїди в динаміці культивування, а також 
адекватно реагувати на специфічні чин-
ники, що свідчить про перспективність її 
застосування для компенсації гіпофунк-
ціонального стану адренокортикальної 
системи у тварин з експериментальним 
гіпокортицизмом.

Автори висловлюють щиру подяку до-
слідникам T.Bohrer, C.Hasse і M.Rothmund з 
Philipps-University (м. Марбург, Німеччина) 
за матеріально-технічне та науково-ме-
тодичне забезпечення впровадження оригі-
нальної методики в Державній установі 
“Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П.Комісаренка НАМН України”.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МИКРОИНКАПСУЛИ
РОВАННОЙ ТКАНИ КОРЫ НАДПОЧЕЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ЧЕЛОВЕКА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ 
КУЛЬТИВИРОВАНИИ

Микроинкапсулированная ткань коры надпочечной 
железы человека сохраняет способность секретировать 
11-оксикортикостероиды на протяжении 51 сут культи-
вирования, а также адекватно реагировать на стимули-
рование адренокортикотропным гормоном и угнетение 
хлодитаном, что свидетельствует о перспективности её 
применения для компенсации гипофункционального со-
стояния адренокортикотроной системы в экспериментах 
на животных.
Ключевые слова: кора надпочечной железы, микроин-
капсуляция, культивирование, 11-оксикортикостероиды, 
адренокортикотропный гормон, хлодитан.

Рис. 4. Вплив хлодитану на вміст 11-гідроксикортикосте-
роїдів в середовищі культивування нативної тканини кори 
надниркової залози людини залежно від концентрації 
препарата: 1 – контроль, 2 – хлодитан. *P < 0,02 і **P < 
0,05 порівняно з контролем
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Рис. 5. Вплив хлодитану на вміст 11-гідроксикорти-
костероїдів в середовищі культивування нативної (І) та 
мікроінкапсульованої (ІІ) тканини кори надниркової залози 
людини: 1 –. контроль, 2 – хлодитан. *P < 0,05 порівняно 
з відповідним контролем
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CHARACTERISTIZATION OF 
MICROENCAPSULATED HUMAN ADRENAL 
CORTEX TISSUE IN LONGTERM CULTURE

Microencapsulated human adrenal cortex tissue preserves the 
ability to secrete 11-oxycorticosteroids for 51 days of cultiva-
tion, and to react adequately in responses to stimulation with 
adrenocorticotrophin and inhibition with chloditane, suggest-
ing good prospects of the use of this tissue for compensation 
of the hypofunctional state of adrenocorticotropin system in 
experimental animals.
Key words: adrenal cortex, microencapsulation, cultivation, 
11-oxycorticosteroids,  adrenocorticotrophin, chloditane.
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