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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРНОГО СОСТОЯНИЯ
ФРАГМЕНТОВ ТКАНИ ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ

ПРИ ОРГАНОТИПИЧЕСКОМ КУЛЬТИВИРОВАНИИ
ИЛИ ГИПОТЕРМИЧЕСКОМ ХРАНЕНИИ В КУСТОДИОЛЕ И ТУРУСОЛЕ

Проведен сравнительный анализ состояния фрагментов ткани эндокринных желез
(поджелудочной и щитовидной желез, надпочечников, семенников) при органотипи<
ческом культивировании или гипотермическом хранении в Кустодиоле и Турусоле
в течение 24 ч. Органотипическое культивирование в целом позволяет сохранять
структурно<функциональные свойства ткани эндокринных желез, однако в центре
фрагмента ткани наблюдается активация дистрофических процессов, что может
ухудшить ее выживаемость после трансплантации. Гипотермическое хранение в те<
чение 24 ч в растворе «Кустодиол» сохраняет нативную структуру ткани эндокрин<
ных желез. Использование раствора «Турусол» было неэффективно в этом случае.
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Кустодиол (Custodiol®, Dr. F. Kohler
Chemie GmbH, Германия) — ирригацион<
ный маннитолсодержащий раствор, разре<
шенный в том числе для консервации орга<
нов при трансплантации [2–4]. Турусол
(«Юрия<фарм», Украина) также относится
к маннитолсодержащим ирригационным
средствам, однако его применение для гипо<
термического хранения органов/тканей не
описано.

Маннитол — шестиатомный спирт, кото<
рый используется в криобиологии в качестве
защитного агента при замораживании био<
объектов [5]. Растворы, содержащие крио<
протекторы, защищают клетки от негатив<
ных факторов криоконсервирования, однако
могут оказать и токсическое действие.

Целью данной работы явилось изучение
структурного состояния фрагментов ткани
эндокринных желез (поджелудочной и щи<
товидной желез, надпочечников, семенни<
ков) при краткосрочном органотипическом
культивировании или гипотермическом
хранении в маннитолсодержащих раство<
рах «Кустодиол» и «Турусол».

Материал и методы. Источником фраг<
ментов ткани поджелудочной и щитовид<
ной желез, надпочечников, семенников
являлись железы однодневных поросят, из<
влеченные в среднем через 10–15 минут пос<
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На современном этапе развития медици<
ны становится понятным, что заместитель<
ная гормональная терапия, хотя и является
терапией выбора при лечении гормональной
недостаточности, не может предотвратить
развитие осложнений и сама может быть
причиной их возникновения. Транспланта<
ция культуры клеток либо фрагментов тка<
ни эндокринных желез является альтерна<
тивным методом лечения гормональной не<
достаточности, при котором сохраняется
физиологическая нейроэндокринная регу<
ляция. Результаты трансплантации зависят
от многих факторов, главным из которых
является функциональное состояние транс<
плантата.

При получении материала для транс<
плантации возникает необходимость в хра<
нении фрагментов ткани эндокринных же<
лез в специальных растворах, из которых ча<
ще всего используют растворы Университе<
та Висконсина (UW solution) и Евроколлинз.
Однако известно, что при хранении под<
желудочной железы в растворе Универси<
тета Висконсина жизнеспособность и ко<
личество получаемых островков уменьшает<
ся уже после 6 часов [1]. В связи с этим актуа<
льным является апробация новых защитных
растворов для гипотермического хранения
фрагментов ткани эндокринных желез.
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ле забоя животного. Сразу после извлечения
железы помещали в охлажденную среду
199, затем измельчали эндокринную ткань
на фрагменты размером 0,5–1,0 мм3. Отмы<
вали 3–4 раза от крови средой 199 с антибио<
тиками (пенициллин — 200 ЕД/мл и кана<
мицин — 150 мкг/мл).

Фрагменты ткани эндокринных желез
на 24 часа помещали в: 1) среду для культи<
вирования; 2) кустодиол; 3) турусол. Орга<
нотипическое культивирование фрагментов
ткани эндокринных желез проводили в
среде 199 с добавлением 10 % инактивиро<
ванной эмбриональной телячьей сыворотки
и антибиотиков при 37 °С. Инкубацию фраг<
ментов ткани эндокринных желез в кусто<
диоле и турусоле проводили при 8 °С.

Через сутки после культивирования или
гипотермического хранения фрагменты
ткани эндокринных желез фиксировали в
10 % формалине и заливали в парафин.
Серийные срезы толщиной 5 мкм окраши<
вали гематоксилином и эозином.

Результаты и их обсуждение. В транс<
плантологии часто является необходимым
сохранение ткани в функциональном со<
стоянии некоторое время до транспланта<
ции. Такими способами претранспланта<
ционного хранения ткани эндокринных же<
лез могут быть краткосрочное культивиро<
вание, гипотермическое хранение и низко<
температурное криоконсервирование.

Нами была проведена сравнительная
оценка состояния фрагментов ткани эндо<
кринных желез (поджелудочной и щито<
видной желез, надпочечников, семенников)
при использовании двух из этих способов –
культивирования и гипотермического хра<
нения. Нужно отметить, что эти два подхода
являются принципиально разными по спек<
тру воздействия на природу биохимических
процессов, происходящих в ткани. Культи<
вирование фрагментов ткани предполагает
создание условий, максимально прибли<
женных к физиологическим (осмолярность
и рН среды, температура, наличие пита<
тельных веществ), в результате чего можно
ожидать сохранения нормального метабо<
лизма клеток. Гипотермическое хранение,
напротив, имеет своей целью замедление
всех метаболических процессов, происходя<
щих в ткани, путем понижения темпера<
туры внешней среды. Оба подхода имеют
свои недостатки, к которым относится воз<
можность активации перекисных процессов
при культивировании, а также самоотрав<
ления клеток при плохом оттоке метабо<

литов [6]. При гипотермическом хранении
возможен распад энергетических субстра<
тов, изменение активности окислительно<
восстановительных процессов, изменение
рН, вне< и внутриклеточный отек [7].

Результаты гистологического исследо<
вания образцов ткани эндокринных желез
представлены ниже.

Микроскопически паренхима нативной
щитовидной железы новорожденного поро<
сенка представлена высокодифференциро<
ванной тканью, состоящей, главным обра<
зом, из четко сформированных фоллику<
лярных структур, полость которых выстла<
на однослойным кубическим эпителием.
Фолликулы заполнены яркоокрашенным
коллоидом плотной консистенции, с выра<
женными участками резорбции. Через сут<
ки культивирования фрагменты ткани щи<
товидной железы сохраняли нормофолли<
кулярное строение в периферической зоне
фрагмента, однако в центральной зоне на<
блюдались деструктивные изменения. Фол<
ликулы значительно уменьшены в разме<
рах, в большинстве из них коллоид отсутст<
вует или видны остатки бледноокрашен<
ного секрета, подвергшегося значительной
резорбции. Характерны признаки десква<
мации тиреоидного эпителия. Межфолли<
кулярные пространства расширены и запол<
нены тироцитами и секретом разрушенных
фолликулов. Заметны скопления дезинтег<
рированных фолликулярных клеток.

После культивирования фрагментов се<
менников сохраняется нативная морфоло<
гическая структура ткани, которая пред<
ставляет собой семенные канальцы и распо<
ложенные между ними скопления интер<
стициальных клеток. В интерстиции семен<
ника различаются кровеносные капил<
ляры. Клетки внутри канальцев распола<
гаются правильными концентрическими
слоями, кнаружи от базальной мембраны
различаются миоидные клетки. В базаль<
ной области канальцев клеточный компо<
нент представлен двумя типами клеток:
гоноцитами и клетками Сертоли, имею<
щими небольшие ядра неправильной фор<
мы. В интерстиции определяются многочис<
ленные клетки Лейдига со сферическими
или овальными базофильными ядрами, со<
держащими более темно<окрашенные яд<
рышки, и вакуолизированной эозинофиль<
ной цитоплазмой. Однако в центре фрагмен<
та отмечается разволокнение базальной
мембраны и истончение ее отдельных участ<
ков. В некоторых семенных канальцах на<
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блюдается отслоение спермоэпителиаль<
ного пласта от базальной мембраны.

При органотипическом культивирова<
нии фрагментов ткани надпочечных желез
структура кортекса и медуллы в целом со<
храняется. В основном присутствуют клет<
ки с темными и мелкими ядрами, относя<
щиеся к клубочковой зоне кортекса, и клет<
ки с крупными светлыми ядрами и крупно<
пенистой цитоплазмой, принадлежащие к
пучковой зоне кортекса. Клетки сетчатой
зоны незначительны. Однако наряду с нор<
мальной гистологической организацией в
центре фрагмента встречаются небольшие
участки ткани с начинающимся некрозом и
распадом клеток.

Нативная поджелудочная железа ново<
рожденного поросенка имеет типичное аль<
веолярно<трубчатое строение и состоит пре<
имущественно из экзокринной ткани. Аци<
нусы представляют собой радиально распо<
ложенные скопления пирамидальных кле<
ток, разделенные на дольки тонкими соеди<
нительнотканными междольковыми пере<
городками, отходящими от капсулы. Аци<
ноциты имеют круглое ядро, расположен<
ное в базальной части клетки. Цитоплазма
вокруг ядра ациноцита базофильна, в апи<
кальной части находится большое количе<
ство ацидофильных гранул. Эндокринная
часть поджелудочной железы состоит из
множественных небольших островков,
которые отделены от ацинусов прослой<
ками соединительной ткани. Относитель<
ное количество островков в ткани поджелу<
дочной железы новорожденного поросенка
больше, чем у взрослой особи, что связано с
небольшим объемом экзокринного компо<
нента поджелудочной железы и некоторой
недоразвитостью органов пищеварительной
системы свиней в первый месяц жизни.

При гистологическом анализе фрагмен<
тов поджелудочной железы после суточного
культивирования определялись значитель<
ные зоны аутолитолиза ацинарных клеток,
хотя ткань сохраняла альвеолярно<труб<
чатое строение. Между ацинусами наблюда<
лись скопления островковых клеток. Обна<
ружено характерное увеличение междоль<
кового пространства, указывавшее на раз<
витие дистрофических изменений в ткани
поджелудочной железы, в центре фрагмен<
та выявлены очаги некроза.

Таким образом, на основе гистологиче<
ских исследований фрагментов ткани эндо<
кринных желез, подвергнутых органотипи<
ческому культивированию в течение 24 ча<

сов, можно заключить, что даже на таком
небольшом сроке культивирования во всех
изученных видах ткани наблюдается акти<
вация дистрофических процессов. Извест<
но, что при органотипическом культивиро<
вании ткани способны переживать в тече<
ние небольшого промежутка времени [8], по<
скольку в процессе культивирования по<
степенно происходит дедифференцировка
ткани с утратой ее специфической функции.
Это связано с тем, что благоприятные усло<
вия существования ткани в среде культиви<
рования — газообмен и обмен веществ —
могут обеспечиваться лишь в зоне краевой
локализации, где имеется свободный доступ
трофических и ростовых факторов. В цент<
ральной части фрагмента при этом в связи с
недостатком обмена веществ будут наблю<
даться процессы апоптоза и некроза ткани.

В наших исследованиях мы также наб<
людали появление дистрофических зон в
центре культивируемых фрагментов. Испо<
льзование такой органотипической культу<
ры ткани эндокринных желез снижает «ка<
чество трансплантата» и может негативно
сказаться на результатах трансплантации.

В связи с этим нами были проведены ис<
следования состояния фрагментов ткани
эндокринных желез, подвергшихся гипотер<
мическому хранению в маннитолсодержа<
щих растворах «Кустодиол» и «Турусол».

Во фрагментах ткани эндокринных же<
лез, хранившихся в турусоле, наблюдалось
нарастание процессов деструкции ткани,
пикнотичность ядер клеток, отек. При изу<
чении образцов, хранившихся в кустодио<
ле, не наблюдалось видимых изменений на<
тивной структуры ткани.

Выводы
При сравнении образцов фрагментов

ткани эндокринных желез (поджелудочной
и щитовидной желез, надпочечников, се<
менников), пребывавших в течение 24 ч в
условиях органотипического культивиро<
вания либо гипотермии, установлено сле<
дующее. Органотипическое культивирова<
ние в целом позволяет сохранять структур<
но<функциональные свойства ткани эндо<
кринных желез в течение суток, однако
активация дистрофических процессов в
центре фрагмента ткани может ухудшить ее
выживаемость после трансплантации. Ги<
потермическое хранение в течение 24 ч в
растворе «Кустодиол» сохраняет нативную
структуру ткани эндокринных желез. Ис<
пользование раствора «Турусол» неэффек<
тивно для этой цели.
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Є.І. Легач, Ю.І. Боднар, Г.А. Божок
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ СТРУКТУРНОГО СТАНУ ФРАГМЕНТІВ ТКАНИНИ ЕНДОКРИННИХ
ЗАЛОЗ ПРИ ОРГАНОТИПОВОМУ КУЛЬТИВУВАННІ АБО ГІПОТЕРМІЧНОМУ ЗБЕРІГАННІ
 В КУСТОДІОЛІ ТА ТУРУСОЛІ

Проведено порівняльний аналіз стану фрагментів тканини ендокринних залоз (підшлункової
та щитовидної, надниркових залоз, сім’яників) при органотиповому культивуванні або гіпотер<
мічному зберіганні в кустодіолі і турусолі протягом 24 год. Органотипове культивування в цілому
дозволяє зберігати структурно<функціональні властивості тканини ендокринних залоз, однак у
центрі фрагментів тканини спостерігається активація дистрофічних процесів, що може погір<
шити її виживання після трансплантації. Гіпотермічне зберігання протягом 24 год в розчині
«Кустоліол» залишає нативну структуру тканини ендокринних залоз. Використання розчину
«Турусол» в цьому випадку неефективно.

Ключові слова: підшлункова залоза, щитовидна залоза, надниркові залози, сім’яники, гіпо/
термічне зберігання, кустодіол, турусол.

E.I. Legach, Yu.I. Bodnar, G.A. Bozhok
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE STRUCTURE OF THE ENDOCRINE GLANDS TISSUE FRAGMENTS
AT ORGANOTYPIC CULTURE OR HYPOTHERMIC STORAGE IN THE CUSTODIOLE AND TURUSOLE

The comparative analysis of the structure of the tissue fragments of the endocrine glands (pan<
creas, thyroid glands, adrenal glands, testes) at organotypic culture or hypothermic storage in the
Custodiole and Turusole within 24 hours was done. Organotypic culture generally allows to save the
structural and functional properties of the tissue of the endocrine glands, but in the center of tissue
fragment an activation of degenerative processes is observed that can affect survival of tissue after
transplantation. Hypothermic storage for 24 h in a Custodiol preserves the native structure of tissue
of the endocrine glands. Turusol was ineffective in this case.

Key words: pancreas, thyroid glands, adrenal glands, testes, hypothermic storage, Custodiol, Tu/
rusol.




