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ВЛИЯНИЕ ИНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ
ДОНОРСКИХ СПЛЕНОЦИТОВ И ХЛОРИДА ГАДОЛИНИЯ

НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ТКАНЕВЫХ АЛЛОГРАФТОВ
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ

Известно, что введение донорских иммунокомпетентных клеток в портальную вену
печени за 7–14 дней до трансплантации органа или ткани от того же донора может
индуцировать состояние донор<специфической толерантности к аллографту. Было
изучено влияние интрапортального введения спленоцитов, а также хлорида гадо<
линия (GdCl

3
) на результат аллотрансплантации фрагментов ткани щитовидной

железы и яичников у крыс. Выживаемость трансплантата оценивали по двум пара<
метрам: уровню гормонов в сыворотке крови и сохранности структуры ткани транс<
плантата на гистологических образцах. Установлено, что выживаемость аллограф<
тов ткани щитовидной железы и яичников была лучше у реципиентов с интрапор<
тальным введением спленоцитов. Введение хлорида гадолиния отменяло этот
эффект.
Ключевые слова: трансплантация, щитовидная железа, яичники, донор/специфи/
ческая толерантность, хлорид гадолиния.

Трансплантация ткани эндокринных
желез является методом восстановления
гормонального потенциала, утраченного
вследствие болезни. В клинике использует<
ся трансплантация островков поджелудоч<
ной железы [1], ткани паращитовидной [2]
и щитовидной [3] желез, гормонопродуци<
рующих клеток тестисов [4] и яичников [5].

Известно, что при пересадке аллоген<
ных органов/тканей активируется иммун<
ная система реципиента и запускается про<
цесс острого отторжения. Применение им<
муносупрессии при трансплантации тканей
эндокринных желез является нежелатель<
ным, так как может нарушить их гормоно<
продуцирующую функцию [6, 7], поэтому
внимание исследователей привлекает воз<
можность индукции специфической толе<
рантности к трансплантату.

Экспериментально установлено, что до<
нор<специфическую толерантность (ДСТ) к
трансплантату можно вызвать путем введе<
ния иммунокомпетентных клеток донора в
портальную вену печени за 7–14 дней до
трансплантации, после чего производится

трансплантация органа или ткани от того
же донора. Эффект ДСТ был показан при ал<
лотрансплантации почки, сердца, печени,
кишечника, кожи, фрагментов перифери<
ческого нерва и островков поджелудочной
железы [8–15].

Предполагается, что механизм развития
ДСТ связан с особенностями процесса пре<
зентации антигена в печени, в частности
клетками Купфера [16], так как при введе<
нии хлорида гадолиния, который избира<
тельно ингибирует функцию макрофагов,
индукции ДСТ не наблюдается [17].

В нашей работе мы исследовали влияние
интрапортального введения спленоцитов
донорского происхождения, а также хлори<
да гадолиния на результат аллотрансплан<
тации фрагментов ткани щитовидной желе<
зы и яичников у крыс.

Материал и методы. Эксперименты бы<
ли проведены на 3–4<месячных крысах<сам<
ках линий Вистар и Август. Донорами явля<
лись крысы линии Вистар, реципиента<
ми — крысы линии Август. Все манипуля<
ции с животными проводились в соответст<
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вии с положениями «Европейской конвен<
ции защиты позвоночных животных, кото<
рые используются с экспериментальной и
иной научной целью» (Страсбург, 1985) и
национальными нормами по биоэтике (I На<
циональный конгресс по биоэтике, Киев,
2001).

Крысам линии Август проводили тирео<
идэктомию по методу [18] или овариэктомию
по методу [19] за 7 дней до трансплантации.

Спленоциты получали из селезенки крыс
линии Вистар по методу [20]. От эритроцитов
избавлялись путем трехкратной обработки
клеточной суспензии раствором, содержа<
щим 154 мМ хлорида аммония, 10 мМ бикар<
боната натрия, 0,082 мМ ЭДТА. Жизнеспо<
собность полученных спленоцитов, кото<
рую проверяли методом суправитального
окрашивания трипановым синим, составля<
ла в среднем 90 %.

Животным групп с индукцией ДСТ за
7 дней до трансплантации фрагментов
эндокринных желез вводили в портальную
вену печени 0,5 мл физиологического раст<
вора, содержащего 1×107 спленоцитов.
Двум группам крыс с индукцией ДСТ за
день до введения спленоцитов делали внут<
рибрюшинную инъекцию раствора хлорида
гадолиния (GdCl

3
, 1 мг/100 г массы тела).

Трансплантацию фрагментов ткани щито<
видной железы (ФрЩЖ) или яичников
(ФрЯ) проводили под капсулу левой почки.

Животных забивали на 30–35<е сутки
после трансплантации, забирали кровь для
измерения гормонов и почку с трансплан<
татом на гистологический анализ. Радиоим<
мунологическим методом измеряли общий
тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3) с по<

мощью тест<наборов TOTAL T4 RIA KIT и
TOTAL T3 RIA KIT (Immunotech); эстрадиол
и прогестерон с помощью тест<наборов РИА<
Эстрадиол<СТ и РИА<Прогестерон<СТ (Бела<
русь). Для гистологического анализа почки
с трансплантатами были зафиксированы в
10 % формалине и залиты в парафин. Се<
рийные срезы толщиной 5 мкм были окра<
шены гематоксилином и эозином.

Статистическую обработку результатов
проводили с помощью пакета анализа прог<
раммы Excel с использованием t<критерия
Стьюдента и однофакторного дисперсион<
ного анализа для непарамерических дан<
ных (ANOVA). При р<0,05 различия счита<
лись статистически достоверными.

Результаты и их обсуждение. В резуль<
тате оперативного вмешательства (тиреоид<
эктомии либо овариэктомии) у эксперимен<
тальных животных возникает состояние не<
достаточности тиреоидных или половых
гормонов (таблица). Аллотрансплантация
фрагментов соответствующей железы мо<
жет частично компенсировать эту недоста<
точность. В случае трансплантации ФрЩЖ
наблюдается компенсация уровня Т4 на
40 %, а в случае овариэктомии на 23 % —
уровня эстрадиола и 47 % — прогестерона
по сравнению с интактным контролем.

Интрапортальное введение спленоцитов
донорского происхождения (индукция
ДСТ) позитивно влияет на результат алло<
трансплантации ФрЩЖ и ФрЯ. В этом слу<
чае наблюдается уровень Т4, составляющий
82 % от значений в интактном контроле;
уровни эстрадиола и прогестерона состав<
ляют 45 и 73 % от контроля соответственно.
Введение спленоцитов на фоне действия

Уровень гормонов в сыворотке крови экспериментальных животных

Примечания: 1. У животных с моделью тиреоидной недостаточности уровень половых гормонов
не изучали, и наоборот.

2. * р<0,05, уровень гормона достоверно отличается от контроля.
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GdCl
3
 не приводило к значительному увели<

чению уровня гормонов после транспланта<
ции. Нужно также отметить, что в группах
животных с моделью тиреоидной недоста<
точности не наблюдалось достоверного изме<
нения уровня Т3 по сравнению с контролем.

Гистологический анализ выявил приз<
наки отторжения аллографтов как ФрЩЖ,
так и ФрЯ. Наблюдалась диффузная ин<
фильтрация лимфоцитами, а также выра<
женный лимфоцитарный барьер между па<
ренхимой почки и трансплантатом. Отме<
чено нарушение характерной структуры
ткани эндокринных желез и замещение ее
соединительной. Такая же картина в целом
была характерна для трансплантатов жи<
вотных, которым были введены спленоци<
ты на фоне GdCl

3
.

При исследовании трансплантатов жи<
вотных, которым были введены спленоци<
ты без GdCl

3
, выявлена достаточно хорошо

сохранившаяся структура ткани яичников
или щитовидной железы. На гистологиче<
ских срезах образцов трансплантатов ФрЯ,
полученных от животных этой группы,
отмечены фолликулы различной степени

зрелости (примордиальные, первичные,
преантральные и антральные), а также жел<
тые тела, что свидетельствует о функцио<
нальной полноценности аллографтов. На
гистологических срезах образцов транс<
плантатов ФрЩЖ наблюдалась хорошо
сохранившаяся ткань щитовидной железы,
содержащая фолликулы, выстланные высо<
ким кубическим эпителием и заполненные
коллоидом с вакуолями резорбции, что сви<
детельствовало об активной гормонопроду<
цирующей функции аллографтов. В обоих
типах аллографтов наблюдалась развитая
сосудистая сеть.

Выводы
На основе результатов исследования

уровня гормонов и гистологического ана<
лиза можно заключить, что при аллотранс<
плантации ткани эндокринных желез раз<
вивается острое отторжение трансплантата.
Интрапортальное введение спленоцитов до<
норского происхождения за 7 дней до транс<
плантации приводит к улучшению выжи<
ваемости аллографтов. Введение хлорида
гадолиния (GdCl

3
) отменяет этот эффект.
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ВПЛИВ ІНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ ДОНОРСЬКИХ СПЛЕНОЦИТІВ ТА ХЛОРИДУ ГАДОЛІНІЮ
НА ВИЖИВАННЯ ТКАНИННИХ АЛОГРАФТІВ ЕНДОКРИННИХ ЗАЛОЗ

Відомо, що введення донорських імунокомпетентних клітин у портальну вену печінки за 7–
14 діб до трансплантації органа чи тканини від того ж самого донора може індукувати стан донор<
специфічної толерантності до алографту. Було вивчено вплив інтрапортального введення спле<
ноцитів, а також хлориду гадолінію (GdCl

3
) на результат алотрансплантації фрагментів тканини

щитовидної залози та яєчників у щурів. Виживаність трансплантата оцінювали за двома пара<
метрами: рівнем гормонів у сироватці крові та збереженості структури тканини трансплантата
на гістологічних зразках. Встановлено, що виживаність алографтів тканини щитовидної залози
та яєчників була краще у реципієнтів з інтрапортальним уведенням спленоцитів. Уведення хло<
риду гадолінію відміняло цей ефект.

Ключові слова: трансплантація, щитовидна залоза, яєчники, донор/специфічна толерант/
ність, хлорид гадолінію.
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E.I. Legach
INFLUENCE OF DONOR SPLENOCYTES INTRAPORTAL INFUSION AND GADOLINIUM CHLORIDE
ON THE SURVIVAL OF THE ENDOCRINE GLANDS ALLOGRAFT TISSUE

It is known, that infusion of donor immune cells in portal vein of the liver for 7–14 days before
the transplant organ or tissue from the same donor can induce a state of donor<specific tolerance to
the allograft. The effect of infusion of splenocytes into the portal vein, as well as gadolinium chlo<
ride (GdCl

3
), on the outcome of allotransplantation of the tissue fragments of thyroid gland and

ovaries was studied in rats. Graft survival was evaluated by two parameters: the level of hormones in
blood serum and the preservation of the graft tissue structure on histological specimens. It was estab<
lished, that survival of allograft tissue of the thyroid gland and ovaries was better in recipients with
infusion of splenocytes into the portal vein. The introduction of GdCl

3
 abolished this effect.

Key words: transplantation, thyroid gland, ovaries, donor/specific tolerance, gadolinium chloride.




