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ПРИЗНАЧЕННЯ ІМУНОСУПРЕСИВНОЇ ТЕРАПІЇ
Показано, що мікроінкапсульовані тканини прищитоподібної та щитоподібної залоз
людини, а також мікроінкапсульована тканина кори надниркової залози людини
зберігають основні морфофункціональні властивості, що свідчить про перспектив�
ність їх застосування для компенсації гіпофункціонального стану відповідної сис�
теми.
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відділі клініки Інституту. Кожну ендокрин�
ну тканину промивали декілька разів сте�
рильним 0,9 % розчином хлориду натрію з
антибіотиками (з розрахунку 100 од. бен�
зилпеніциліну натрієвої солі та 100 мкг
стрептоміцину сульфату на 1 мл розчину),
очищали від жирової та сполучної тканин,
після чого сікли на шматочки розміром до
1 мм3 та знову промивали декілька разів сте�
рильним 0,9 % розчином хлориду натрію з
антибіотиками.

Шматочки ендокринної тканини люди�
ни переносили в 1,0–1,5 % розчин альгінату
(«Fluka», Норвегія), після чого здійснювали
мікроінкапсуляцію тканини за стандарт�
ним методом [5]. Для цього через перший
канал генератора мікрокапсул пропускали
розчин альгінату з рівномірно розподілени�
ми шматочками ендокринної тканини; через
другий канал — повітря зі швидкістю 6–
10 л/хв. З вихідного отвору генератора мік�
рокапсули з тканиною потрапляли в гелеут�
ворюючий 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
15–30 хв і промивали кілька разів 0,9 %
розчином хлориду натрію.

Мікроінкапсульовану ендокринну тка�
нину людини культивували по 3–5 мікро�

Одним з альтернативних методів терапiї
стiйких гiпофункціональних станів ендо�
кринних залоз є трансплантацiя відповідних
тканин або клітин. Виключити необхідність
застосування імуносупресивної терапії
можна за допомогою методу мікроінкапсуля�
ції тканини або клітин у капсули з напівпро�
никними мембранами, які створюють імуно�
логічний бар’єр між трансплантатом та орга�
нізмом реципієнта при можливості необме�
женої дифузії гормонів, поживних речовин,
кисню, месенджерів і метаболітів [1].

Отримані позитивні результати експе�
риментальних досліджень з використанням
мікроінкапсульованих гормонпродукую�
чих клітин, а також розпочаті клінічні ви�
пробування ефективності трансплантації
мікроінкапсульованих острівців підшлун�
кової залози [2–4].

Метою нашої роботи було дослідити
основні морфофункціональні характерис�
тики мікроінкапсульованих тканин прищи�
топодібної та щитоподібної залоз людини,
а також мікроінкапсульованої тканини
кори надниркової залози людини за умов in
vitro та in vivo.

Матеріал і методи. Для проведення
експериментальних досліджень тканини
прищитоподібної та щитоподібної залоз
людини, а також тканину кори надниркової
залози людини отримували в хірургічному
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капсул у флакончиках з 1 мл середовища
RPMI�1640 («Sigma», США), яке містило
10 % сироватки новонародженого теляти
(«Sigma», США) і антибіотики, при темпера�
турі 37 °С. Частина проб з тиреоїдною та
адренокортикальною тканинами містила
також відповідно тироген (тиротропін аль�
фа для ін’єкцій, «Genzyme», США) в кінце�
вій концентрації 5 мкг/мл і синактен�депо
(«Novartis», Німеччина) в кінцевій кон�
центрації 0,1 Од/мл. Середовище культиву�
вання змінювали через день.

На етапі мікроінкапсуляції, а також в
різні строки культивування і після транс�
плантації для гістологічного дослідження
відбирали альгінатні мікрокапсули з ендо�
кринною тканиною людини, які фіксували
в рідині Буена протягом 18 годин, двічі від�
мивали у 40° етиловому спирті, зневодню�
вали у спиртах зростаючої концентрації
(40°, 50°, 60°, 70°, 80°, 90°, 96°), двічі просвіт�
лювали у ксилолі по 5 хв та заливали у Para�
plast X�tra («Sigma», USA) при температурі
55 °С. Мікротомні зрізи завтовшки 5 мкм
забарвлювали гематоксилін�еозином, після
чого проводили стандартні гістологічні до�
слідження за допомогою мікроскопа «Біо�
лам» («ЛОМО», Росія).

В різні строки культивування і після
трансплантації відбирали аліквоти середо�
вища і сироватки крові, які заморожували
при температурі –20 °С для подальшого
кількісного визначення рівнів паратгор�
мону, тироксину і кортизолу імунорадіо�
метричним методом з використанням відпо�
відних наборів реактивів «hPTH�120 min
IRMA» («BioSource Europe S.A.», Бельгія),
«ТТ4 RIA kit» («Immunotech», Чехія) і «Cor�
tisol RIA kit» («Immunotech», Чехія) та
вимірюванням поглинання на лічильнику
«Beckmann 5500B» («Beckmann», США).

До початку дослідження було отримано
позитивне рішення комісії з етики ДУ
«Інститут ендокринології та обміну речовин
ім. В.П. Комісаренка АМН України», а та�
кож інформована згода від кожного пацієнта.

Обробка отриманих даних здійснена
стандартними методами варiацiйної статис�
тики.

Результати та їх обговорення. Результа�
ти макроскопічного дослідження показали,
що альгінатні мікрокапсули зі шматочками
ендокринних тканин людини мають розмі�
ри приблизно 1–2 мм у діаметрі, однорідну
структуру переважно правильної округлої
або іноді дещо продовгуватої форми. Мікро�
капсули мають, як правило, рівну поверх�

ню, рівномірну товщину стінки з усіх боків
від ендокринної тканини і щільно приля�
гають до неї. Шматочки тканини розміщу�
ються в альгінатних мікрокапсулах як по
центру, так і дещо ексцентрично, що не
впливає на морфофункціональні власти�
вості ендокринної тканини [6].

Деформація АМ, яка спостерігається на
рисунках у різні строки культивування або
після трансплантації, є наслідком нерівно�
мірного видалення води в процесі гістоло�
гічної обробки препаратів [7].

Характеристика мікроінкапсульованої
тканини прищитоподібної залози людини.

In vitro. Гістологічні дослідження пока�
зали, що більшість фрагментів паратиреоїд�
ної тканини людини мали у своєму складі
залозисті клітини прищитоподібної залози,
а також сполучну тканину. Паратиреоцити
були округлої, інколи полігональної форми
із світлою цитоплазмою, нормо� та гіпер�
хромними кулястими ядрами та утворю�
вали різні за розміром групи клітин. У фраг�
ментах ендокринної тканини зустрічалися
також відокремлені прошарками сполучної
тканини тиреоїдні фолікули, які містили
колоїд з резорбційними вакуолями.

На 7�му добу культивування мікроін�
капсульована тканина прищитоподібної
залози людини була цілком життєздатною,
проте в деяких секреторних клітинах цито�
плазма ставала вакуолізованою і з’являлися
поодинокі клітини з пікнотичними ядрами.
На 15�ту добу культивування спостеріга�
лося зростання кількості паратиреоцитів з
вакуолізованою цитоплазмою, гіперхром�
ними та ексцентрично розташованими
ядрами, а також почали зустрічатися без’я�
дерні клітини. На 18�ту добу культивування
дещо зменшувалася кількість секреторних
клітин за рахунок пікнотизації ядер парати�
реоцитів та їх десквамації.

Функціональні дослідження встанови�
ли достатню гормональну активність мікро�
інкапсульованої тканини прищитоподібної
залози людини в динаміці культивування.
Так, кількісне визначення паратгормону в
культуральному середовищі показало, що
його базальний рівень на 4�ту добу культи�
вування становив (30,11±3,81) пг/мл (n=3),
на 7�му добу — (25,34±13,66) пг/мл (n=3),
на 11�ту добу— (31,94±24,65) пг/мл (n=3),
на 13�ту добу — (20,93±11,09) пг/мл (n=3),
на 15�ту добу — (16,34±7,25) пг/мл (n=3) і
на 18�ту добу — (27,25±21,76) пг/мл (n=2).

In vivo. Результати макроскопічного до�
слідження показали, що альгінатні мікро�
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капсули залишалися цілими протягом всьо�
го періоду спостереження після ксенотранс�
плантації щурам з експериментальним гіпо�
паратиреозом як у підшкірну жирову осно�
ву черевної стінки, так і внутрішньочеревно.

Гістологічні дослідження показали, що
більшість фрагментів паратиреоїдної ткани�
ни людини мали у своєму складі залозисті
клітини, а також сполучну тканину. Пара�
тиреоцити були округлої, інколи поліго�
нальної форми із світлою цитоплазмою,
нормо� і гіперхромними кулястими ядрами
та утворювали різні за розміром групи клі�
тин. У фрагментах ендокринної тканини
зустрічалися також відокремлені прошар�
ками сполучної тканини і тиреоїдні фолі�
кули, які містили колоїд з резорбційними
вакуолями. Альгінатні мікрокапсули щіль�
но прилягали до ендокринної тканини, ма�
ли хвилясту поверхню і досить пористу не�
однорідну будову.

На 7�му добу після ксенотрансплантації
мікроінкапсульована тканина прищитопо�
дібної залози людини була представлена до�
сить неоднорідною, однак життєздатною та
функціонально активною секреторною па�
ренхімою. Паратиреоцити полігональної та
округлої форми із світлою цитоплазмою та з
чіткими клітинними межами тісно приля�
гали один до одного. Округлі ядра були нор�
мохромними або дещо гіперхромними. Аль�
гінатні мікрокапсули мали чисту поверхню
і складалися з досить «пухкого» полімерного
шару, однак фрагменти тканини не сполуча�
лися з навколишнім середовищем.

На 14�ту добу після ксенотрансплантації
мікроінкапсульована тканина складалася з
життєздатних функціонально активних
паратиреоцитів з великою світлою цито�
плазмою і округлими ядрами. Альгінатні
мікрокапсули мали вільну від сполучної
тканини поверхню, тісно прилягали до
фрагментів тканини, однак будова їх стінки
була неоднорідною, «пухкою» і мала досить
великі пори.

На 26�ту добу після ксенотрансплантації
мікроінкапсульована тканина містила до�
сить велику кількість функціонально ак�
тивних паратиреоцитів, межі між якими
ставали більш чіткими та хвилястими. По�
декуди починали зустрічатись явища каріо�
лізису та, як наслідок, без’ядерні секретор�
ні клітини. Альгінатні мікрокапсули мали
нерівну поверхню з розташованими в ній
великими порами.

На 43�тю добу після ксенотранспланта�
ції в мікроінкапсульованій тканині змен�

шувалася загальна кількість життєздатних
паратиреоцитів, які були представлені як
невеликими групами, так і окремими кліти�
нами. Ядра більшості паратиреоцитів були
гіперхромними, однак зростала кількість
без’ядерних секреторних клітин. Альгінат�
ні мікрокапсули мали нерівну розгалужену
поверхню і розшаровану структуру.

На 69�ту добу після ксенотрансплантації
в мікроінкапсульованій тканині переважна
частина паратиреоцитів, які були розташо�
вані здебільшого невеликими групами, збе�
рігала життєздатність. Інша частина секре�
торних клітин містила вакуолізовану цито�
плазму з асиметрично розташованими ядра�
ми. Спостерігалося подальше зростання
каріопікнозу. Альгінатні мікрокапсули
залишалися без видимих змін.

У функціональних дослідженнях встано�
вили достатню гормональну активність
мікроінкапсульованої тканини прищитопо�
дібної залози людини у віддалені строки піс�
ля ксенотрансплантації щурам з експери�
ментальним гіпопаратиреозом. Так, кількіс�
не визначення паратгормону в крові тварин�
реципієнтів показало, що його рівень на
7�му добу становив (49,08±8,38) пг/мл (n=3),
на 14�ту добу — (29,40±8,08) пг/мл (n=2), на
26�ту добу — (20,49±3,61) пг/мл (n=3), на
36�ту добу — (24,23±8,68) пг/мл (n=3), на
43�тю добу — (32,93±10,15) пг/мл (n=3) і на
69�ту добу — (32,01±4,98) пг/мл (n=5).

Характеристика мікроінкапсульованої
тканини щитоподібної залози людини.

Результати гістологічного дослідження
показали, що мікроінкапсульована тканина
щитоподібної залози людини нормофоліку�
лярної будови з однорядним епітелієм і
щільним колоїдом. Тиреоцити кубічної,
іноді сплощеної форми з світлою цитоплаз�
мою і округлими мономорфними ядрами.
Міжклітинні контакти не порушені, а клі�
тинний детрит відсутній.

Після 2�ї доби культивування альгінатні
мікрокапсули однорідної структури, дещо
неправильної форми, нерівномірної товщи�
ни і з пологими інвагінаціями не досить
щільно прилягають до мікроінкапсульо�
ваної тканини щитоподібної залози лю�
дини. Тиреоїдна тканина переважно нормо�
фолікулярної будови з однорядним епіте�
лієм, однак з’являються ділянки з мікрофо�
лікулярною будовою. Тиреоцити кубічної
форми з світлою цитоплазмою і округлими
світлими ядрами. Міжклітинні контакти не
порушені, однак спостерігається незначна
кількість клітинного детриту.
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У 5�добовій культурі альгінатні мікро�
капсули не зазнають суттєвих змін порівня�
но з показником на 2�гу добу, однак спосте�
рігається незначне відшарування біополіме�
ру від тиреоїдної тканини. Сама тканина
переважно нормофолікулярної будови з
однорядним епітелієм і ознаками кістозної
трансформації. Тиреоцити кубічної форми
з світлою цитоплазмою і дрібними, щіль�
ними ядрами. Спостерігається часткове по�
рушення міжклітинних контактів.

На 8�му добу культивування переважна
більшість альгінатних мікрокапсул однорід�
ної структури, дещо неправильної форми і з
нерівною поверхнею. Тиреоїдна тканина пе�
реважно нормофолікулярної будови з деяки�
ми ознаками кістозної трансформації та
частковим порушенням міжклітинних кон�
тактів. Зростає кількість клітинного детриту.

На 11�ту добу культивування альгінатні
мікрокапсули не зазнають подальших види�
мих змін. Тканина щитовидної залози на�
буває ознак часточкової будови за рахунок
проростання в біополімерну капсулу і появи
сполучної тканини в периферичній зоні. Ти�
реоїдна тканина нормо� або мікрофоліку�
лярної будови з поодинокими ділянками
фіброзу і деструкції. Тиреоцити переважно
кубічної форми зі світлою цитоплазмою і
дрібними, щільними ядрами.

Кількісне визначення загального тирок�
сину в культуральному середовищі показа�
ло, що його базальний рівень на 2�гу добу
культивування мікроінкапсульованої тка�
нини щитоподібної залози людини становив
(16,89±2,18) нмоль/л (n=3), на 5�ту добу —
(17,24±0,77) нмоль/л (n=3), на 8�му добу —
(18,78±1,07) нмоль/л (n=3) і на 11�ту до�
бу — (17,27±0,59) нмоль/л (n=3). В ці ж
строки базальний рівень загального тирок�
сину в культуральному середовищі культи�
вування нативної тканини щитоподібної за�
лози людини становив відповідно (19,17±
5,33) нмоль/л (n=3), (18,54±0,76) нмоль/л
(n=3), (16,24±0,25) нмоль/л (n=3) і (16,79±
0,95) нмоль/л (n=3).

Культивування мікроінкапсульованої
тканини щитоподібної залози людини з ти�

рогеном (5 мкг/мл) приводило до вірогід�
ного зростання рівня загального тироксину
в середовищі на 5�ту, 8�му і 11�ту добу від�
повідно на 49,2; 73,9 і 34,2 % порівняно з
базальними показниками цього ж терміну.

Характеристика мікроінкапсульованої
тканини кори надниркової залози людини.

У гормональних дослідженнях встанови�
ли наявність функціональної активності як
нативної, так і мікроінкапсульованої ткани�
ни кори надниркової залози людини в дина�
міці культивування. Кількісне визначення
кортизолу в культуральному середовищі по�
казало, що його базальний рівень на 4�ту до�
бу культивування мікроінкапсульованої
тканини кори надниркової залози людини
становив (543,10±27,18) нмоль/л (n=3), на
8�му добу — (506,27±40,93) нмоль/л (n=3), на
12�ту добу — (276,67±42,56) нмоль/л (n=3),
на 16�ту добу — (199,43±91,53) нмоль/л (n=3),
на 20�ту добу — (92,36±30,72) нмоль/л (n=3),
на 24�ту добу — (86,00±29,79) нмоль/л (n=3)
і на 28�му добу — (81,19±28,57) нмоль/л (n=3).

Для порівняння, в ці ж строки базаль�
ний рівень кортизолу в культуральному се�
редовищі культивування нативної тканини
кори надниркової залози людини становив
відповідно (546,45±161,65) нмоль/л (n=2),
(320,45±71,95) нмоль/л (n=2), (282,05±
52,65) нмоль/л (n=2), (97,29±14,41) нмоль/л
(n=2), (48,87±5,56) нмоль/л (n=2), (26,06±
1,27) нмоль/л (n=2) і (34,62±13,94) нмоль/л
(n=2).

Культивування нативної та мікроінкап�
сульованої тканини кори надниркової зало�
зи людини з синактен�депо (0,1 Од/мл) при�
зводило до зростання рівня кортизолу в
середовищі відповідно на 58,6 і 71,2 % по�
рівняно з базальними показниками.

Таким чином, мікроінкапсульовані
тканини прищитоподібної та щитоподібної
залоз людини, а також мікроінкапсульо�
вана тканина кори надниркової залози
людини зберігають основні морфофункціо�
нальні властивості, що свідчить про пер�
спективність їх застосування для компен�
сації гіпофункціонального стану відпо�
відної системи.
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Показано, что микроинкапсулированные ткани паращитовидной и щитовидной желез челове�
ка, а также микроинкапсулированная ткань коры надпочечной железы человека сохраняют
основные морфофункциональные свойства, что свидетельствует о перспективности их при�
менения для компенсации гипофункционального состояния соответствующей системы.
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It is shown, that the microencapsulated tissues of human parathyroid and thyroid glands, as well
as of human adrenal cortex, maintain their main morphofunctional properties, which makes promis�
ing their use for the purpose of compensation of hypofunctional state of the respective system.

Key words: endocrine glands, microencapsulated tissues, transplantation.




