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Порiвняльна оцiнка ефективностi ало-

i ксенотрансплантацiї мiкроiнкапсульованої тканини

прищитоподiбної залози щурам з експериментальним

гiпопаратиреозом

(Представлено членом-кореспондентом НАН України М.Д. Троньком)

Мiкроiнкапсульованi тканини прищитоподiбної залози як щура, так i людини зберi-

гають високу функцiональну активнiсть в умовах in vivo i здатнi чинити виразний

позитивний вплив на рiвнi загального та вiльного кальцiю у щурiв з експеримен-

тальним гiпопаратиреозом, що свiдчить про перспективнiсть їх застосування як

ало- i ксенотрансплантатiв для компенсацiї гiпофункцiонального стану паратиреоїдної

системи.

Трансплантацiя як метод лiкування зiткнулась сьогоднi з великою проблемою: недостат-
ньою кiлькiстю донорських органiв i тканин [1–3]. Багато дослiдникiв намагаються вирiши-
ти це питання, вважаючи, що ксенотрансплантацiя (пересадка органiв i тканин вiд тварин
людинi) у комбiнацiї iз сучасною iмуносупресивною терапiєю є цiлком реальним виходом
з цього становища. Однак застосування iмуносупресивної терапiї протягом тривалого часу
може призводити до таких серйозних наслiдкiв, як зростання частоти iнфекцiйних захво-
рювань та злоякiсних новоутворень.

На сьогоднi найперспективнiшим методом запобiгання реакцiї вiдторгнення i про-
довження термiну функцiонування ало- або ксенотрансплантату прищитоподiбної залози
(ПЩЗ) в органiзмi реципiєнта iз сталим гiпопаратиреозом (ГПТ) без необхiдностi призна-
чення iмуносупресивної терапiї є мiкроiнкапсуляцiя ендокринної тканини в бiополiмернi
капсули з напiвпроникними мембранами, якi проникнi для гормонiв, поживних речовин
i кисню, але не проникнi для компонентiв iмунної системи [4]. Для виготовлення мiкрокап-
сул найчастiше застосовують бiополiмер альгiнат, який отримують з морських водоростей
або вирощують в бiореакторi з використанням бактерiй [4].

Крiм основного призначення, альгiнатнi мiкрокапсули служать також перешкодою мож-
ливiй передачi патогенних агентiв, зокрема ендогенних ретровiрусiв при ксенотрансплан-

176 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2010, №7



тацiї мiкроiнкапсульованих неонатальних острiвцiв пiдшлункової залози поросят пацiєнтам
з цукровим дiабетом першого типу [5]. Мiкрокапсули забезпечують iзоляцiю трансплантова-
них ембрiональних стовбурових клiтин, як потенцiйного джерела формування тератом, вiд
органiзму-реципiєнта [6]. Не виключена також перспектива трансплантацiї в мiкрокапсулах
тканин аденом ендокринних залоз, оскiльки зберiгається технiчна можливiсть повного їх
видалення у випадку злоякiсного переродження.

Метою роботи було провести порiвняльну оцiнку ефективностi ало- i ксенотрансплан-
тацiї мiкроiнкапсульованої тканини прищитоподiбної залози (МIТПЩЗ) щурам з експери-
ментальним гiпопаратиреозом.

Для проведення експериментальних дослiджень ПЩЗ щурiв лiнiї Вiстар масою тiла
100–150 г видаляли в асептичних умовах пiд ефiрним наркозом i пiд контролем стерео-
мiкроскопа МБС-1 при 8-кратному збiльшеннi, а тканину ПЩЗ людини отримували в хi-
рургiчному вiддiлi клiнiки Державної установи “Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин
iм. В.П. Комiсаренка АМН України”. Паратиреоїдну тканину промивали декiлька разiв
стерильним 0,9%-м розчином хлориду натрiю з антибiотиками (з розрахунку 100 Од бен-
зилпенiцилiну натрiєвої солi та 100 мкг стрептомiцину сульфату на 1 мл розчину), очищали
вiд жирової та сполучної тканин, пiсля чого сiкли на шматочки розмiром до 1 мм3 та зно-
ву промивали кiлька разiв стерильним 0,9%-м розчином хлориду натрiю з антибiотиками.
Шматочки тканини ПЩЗ людини переносили в 1%-й розчин альгiнату (“Fluka”, Норвегiя)
i здiйснювали мiкроiнкапсуляцiю тканини ПЩЗ за стандартним методом [7].

Для створення моделi експериментального ГПТ у щурiв-самцiв масою тiла 100–150 г,
якi утримувалися в звичайних умовах вiварiю на стандартному рацiонi харчування, в асе-
птичних умовах пiд ефiрним наркозом i пiд контролем стереомiкроскопа МБС-1 при 8-кра-
тному збiльшеннi видаляли ПЩЗ. Трансплантацiю МIТПЩЗ людини в 2 мл стерильно-
го 0,9%-го розчину хлориду натрiю проводили тваринам пiд ефiрним наркозом в пiдшкiрну
жирову основу черевної стiнки або внутрiшньочеревно.

На 7-му, 14-ту i 28-му добу пiсля ало- i ксенотрансплантацiї МIТПЩЗ у щурiв вiдбира-
ли алiквоти сироватки кровi для кiлькiсного визначення загального кальцiю (ЗК) та бiлка
вiдповiдно спектрофотометричним методом з використанням метилтимолового синього на
фотометрi “BTS-330” (“Biosystems S.A.”, Iспанiя) i за допомогою бiуретової реакцiї; роз-
рахунок вiльного кальцiю (ВК) за результатами визначення ЗК i бiлка проводили згiдно
iз загальноприйнятою формулою. На всiх етапах мiкроiнкапсуляцiї та в усi строки пiсля
трансплантацiї паратиреоїдної тканини проводили свiтломiкроскопiчний контроль за допо-
могою мiкроскопа “Бiолам” (“ЛОМО”, Росiя).

До початку дослiдження було отримано позитивне рiшення Комiсiї з етики Державної
установи “Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiсаренка АМН України”,
а також iнформована згода вiд кожного пацiєнта. Усi манiпуляцiї з тваринами виконували
вiдповiдно до положень “Європейської конвенцiї про захист хребетних тварин, якi викорис-
товуються для експериментальних та iнших наукових цiлей” (Страсбург, 1985) i нацiональ-
них норм з бiоетики (I Нацiональний конгрес з бiоетики; Київ, 2001).

Обробку даних здiйснювали стандартними методами варiацiйної статистики iз застосу-
ванням t-критерiю Стьюдента.

Результати функцiональних дослiджень кальцiєвого гомеостазу показали адекватнiсть
запропонованої моделi експериментального ГПТ. Так, рiвень ЗК i ВК у сироватцi кровi
щурiв вiрогiдно знижувався (порiвняно з контролем, який було прийнято за 100,0%) пiсля
тотальної паратиреоїдектомiї та становив вiдповiдно 49,1–57,6 i 54,0–66,3% (табл. 1 i 2).
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Таблиця 1. Вплив алотрансплантацiї мiкроiнкапсульованої тканини прищитоподiбної залози щура на рiвень
загального та вiльного кальцiю в сироватцi кровi тварин з експериментальним гiпопаратиреозом

Група
Загальний кальцiй,

ммоль/л
Вiльний кальцiй,

ммоль/л

Контроль 2,12 ± 0,02(3) 0,95 ± 0,02(3)
Паратиреоїдектомiя 1,22 ± 0,23(5)∗ 0,63 ± 0,14(5)∗∗

Паратиреоїдектомiя i трансплантацiя
7-ма доба 1,65 ± 0,13(6) 0,88 ± 0,06(6)
14-та доба 1,78 ± 0,14(5) 0,88 ± 0,07(5)
28-ма доба 2,22 ± 0,22(2)∗∗∗ 1,14 ± 0,10(2)∗∗∗

Пр и м i т ка . Тут i в табл. 2 у дужках вказано кiлькiсть спостережень. ∗

P < 0,01 порiвняно з котролем.
∗∗

P < 0,05 порiвняно з контролем. ∗∗∗

P < 0,05 порiвняно з паратиреоїдектомiєю.

Таблиця 2. Вплив ксенотрансплантацiї мiкроiнкапсульованої тканини прищитоподiбної залози людини на
рiвень загального та вiльного кальцiю в сироватцi кровi щурiв з експериментальним гiпопаратиреозом

Група
Загальний кальцiй,

ммоль/л
Вiльний кальцiй,

ммоль/л

Контроль 2,28 ± 0,05(7) 1,11 ± 0,03(7)
Паратиреоїдектомiя 1,12 ± 0,13(4)∗ 0,60 ± 0,04(4)∗

Паратиреоїдектомiя i трансплантацiя
7-ма доба 1,33 ± 0,10(4) 0,67 ± 0,06(4)
14-та доба 1,65 ± 0,18(7)∗∗∗ 0,93 ± 0,06(7)∗∗

28-ма доба 2,10 ± 0,29(3)∗∗∗ 1,02 ± 0,14(3)∗∗∗

∗

P < 0,001 порiвняно з контролем. ∗∗

P < 0,01 порiвняно з паратиреоїдектомiєю. ∗∗∗

P < 0,05 порiвняно з
паратиреоїдектомiєю.

Пiсля алотрансплантацiї МIТПЩЗ тиреоїдектомованим щурам рiвень ЗК пiдвищував-
ся i через 7, 14 i 28 дiб пiсля пiдсадки становив вiдповiдно 77,8, 84,0 i 104,7% порiвняно
з контролем (див. табл. 1). Бiльш виразна динамiка змiн була характерна для рiвня ВК:
через 7 дiб пiсля пiдсадки цей показник становив 92,6%, через 14 дiб — 92,6% i через 28
дiб — 120,0%.

На вiдмiну вiд алотрансплантацiї при ксенотрансплантацiї МIТПЩЗ людини тиреоїд-
ектомованим щурам повної нормалiзацiї рiвня ЗК i ВК не вiдбувалося. Так, рiвень ЗК че-
рез 7, 14 i 28 дiб пiсля пiдсадки становив вiдповiдно 58,3, 72,4 i 92,1% порiвняно з контролем
(див. табл. 2), а рiвень ВК — 60,4, 83,8 i 91,9%.

Вiдомо, що життєздатнiсть i функцiональна активнiсть трансплантату залежать вiд ан-
тигенної спорiдненостi донора i реципiєнта. Однакова динамiка вiдновлення рiвня ЗК i ВК
у сироватцi кровi щурiв-реципiєнтiв з експериментальним ГПТ пiсля ало- i ксенотрансплан-
тацiї свiдчить про ефективнiсть методу мiкроiнкапсуляцiї тканини ПЩЗ.

Таким чином, мiкроiнкапсульованi тканини прищитоподiбної залози як щура, так i лю-
дини зберiгають високу функцiональну активнiсть в умовах in vivo i здатнi чинити вираз-
ний позитивний вплив на рiвнi загального та вiльного кальцiю у щурiв з експерименталь-
ним гiпопаратиреозом. Пiсля додаткових експериментальних дослiджень трансплантацiя
мiкроiнкапсульованої тканини прищитоподiбної залози може бути рекомендована для тера-
пiї сталого гiпопаратиреозу в клiнiчнiй практицi.
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Comparative estimation of efficiency of allo- and xenotransplantation of

microencapsulated parathyroid tissue to rats with experimental

hypoparathyroidism

Microencapsulated parathyroid tissues of rats and human preserve the high functional activity in

vivo and have a marked positive effect on the levels of total and free calcium in rats with experi-

mental hypoparathyroidism, which suggests good prospects of their use as allo- and xenotransplants

in the compensation of a hypofunctional state of the parathyroid system.
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