
It is established that this preparation, deponated in the microsphere has a less expressed toxic effect on ths organism of the intact rats.
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М. Г. АЛЕКСАНЯНК ВОПРОСУ ТРАНСПЛАНТАЦИИ культивированных КЛЕТОК поджелудочной железы (обзор литературы)Сахарный диабет—самая распространенная эндокринная патология, важная проблема теоретической и практической медицины.Общепризнано, что сахарный диабет является гетерогенным синдромом (или состоянием хронической гипергликемии), в основе которого лежит абсолютный или относительный дефицит инсулина, обусловливающий поражение метаболизма в организме, патологические изменения в органах и тканях [3].В работах по отечественной и зарубежной дпабетологии существует мнение, что экзогенный инсулин, применяемый стандартными способами, не обеспечивает углеводный гомеостатический контроль в организме и не предупреждает возникновение осложнений, сопутствующих сахарному диабету. В связи с этим возникла идея пересадки поджелудочной железы, которая основана на гипотезе: если сахарный диабет возникает вследствие поражения В-клеток, то замена их нормально функционирующими может оказаться средством, корригирующим углеводный обмен и профилактику вторичных патологических изменений в организме больного [17].32



Это послужило основанием для развития новых подходов в лечении сахарного диабета и способов трансплантации целого органа или сегмента поджелудочной железы человеку [11, 17].Для использования в качестве трансплантата всей железы разработаны способы, исключающие влияние ферментативной деятельности ацинарных клеток на окружающие ткани организма реципиента. С этой целью проток выводной системы поджелудочной железы соединяли с мочеточником [35, 39], выводили наружу [16], проводили перевязку протока [19, 31, 36], закупоривали каким-либо полимером (неопрен. этиблок, цианакрилат, полиизопрен, силикон и т. д.), что приводило к атрофии ацинарной ткани [19, 25, 34, 39, 41, 42].Однако многолетний опыт показал, что, несмотря на продолжающиеся поиски в совершенствовании хирургической техники и применении различных иммунодепрессантов, трансплантация поджелудочной железы или ее сегмента остается сложной операцией, сопряженной с большим риском для жизни больного. Секреция ферментов эндокринным отделом органа приводит к образованию тромбозов, нагноению, •фиброзу паренхимы и иммунологической реакции тканевой несовместимости [22, 27, 38], несмотря на радиоактивное облучение трансплантата перед пересадкой [40].Наряду с поисками совершенствования хирургической техники трансплантации целого органа или сегмента поджелудочной железы разрабатывались способы изолирования островков Лангерганса или же культивирования В-клеток. Предложено несколько методов дезагрегации поджелудочной железы с применением различных диспергирующих ферментов для разрыхления ее тканей и облегчения изолирования •островков Лангерганса механическим путем, а также разработаны методы получения эндокринной части путем бесферментной обработки эмбриональной и постэмбриональной поджелудочной железы [1, 5]. Эти исследования дали возможность изучить функцию изолированных островков Лангерганса и В-клеток поджелудочной железы н имплантировать их экспериментальным животным и человеку в целях изучения лечебного эффекта на организм [6, 20, 34, 39]. Проведенные исследования показали, что островковые клетки при культивировании вне организма в виде монослоя или суспензии сохраняют не только жизнеспособность, но и гормонопродуцирующую активность. Имплантация островков или их клеток больным сахарным диабетом улучшает общее состояние, предупреждает осложнения, и в редких случаях больные становятся инсулиннезависимыми.Однако полученные результаты разноречивы, что объясняется недостаточным количеством жизнеспособных, нормально функционирующих вводимых клеток [13, 32, 33] и повышенной иммуногенной активностью изолированных островков [11, 30].В настоящее время эндокринная ткань поджелудочной железы в виде изолированных островковых клеток (свежевыделенных или после культивирования) пересаживается в селезенку, портальную систему, .брыжейку, сальник и многие другие органы в поисках менее чувствительного органа иммунной реакции тканевой несовместимости [32, 39]. 33
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Однако трансплантация островков или их клеток сопряжена с несовершенством используемых способов выделения и культивирования.1. Клетки эндокринного и экзокринного отделов поджелудочной железы человека морфофункционально тесно взаимосвязаны посредством плазменных мембран. На стыкующихся участках имеются специальные переходы, величина которых соответствует молекулярному весу синтезируемого ими гормона [12, 24].2. Индукционное взаимодействие клеток, осуществляемое посредством сигнала через межклеточные контакты с участием примембрай- ного матрикса, изменяется под воздействием коллагеназы, и ход дифференцировки нарушается [15, 42].3. Островковые клетки поджелудочной железы после обработки экзогенным ферментом теряют регулирующую функцию: межклеточные Переходы при культивировании in vitro восстанавливаются частично [18, 23].4. Обработка поджелудочной железы человека экзогенным ферментом значительно уменьшает выход клеток эндокринной части [21, 30].5. Повторная обработка (снятие монослоя) снижает секреторную- функцию клеток и их метаболическую реакцию на глюкозу [10, 20]..’'6. Растущие однослойные культуры, полученные экзогенными ферментами, вскоре теряют свою тканевую специфичность и становятся фибробластоидными [4, 8].7. При обработке поджелудочной железы диспергирующими ферментами повреждаются не только В-клетки, но 'и клетки сосудов, ацинусов, протоков и т. д., тем самым повышается воздействие клеточного иммунитета [30].8. Обработка версеном или трипсином снижает жизнеспособность, клеток и их способность давать клональные культуры [26].9. Изолированные островки Лангерганса, обработанные диспергирующим ферментом, стаиовятся сильноиммунОгенны-ми [31, 37] и в организме реципиента быстро подвергаются деструкции иммунокомпетентными клетками [28, 29].10. Синхронное секретирование клеток в поджелудочной железе регулируется с помощью цитоплазматических выростов, которые обеспечивают избирательное поступление исходных веществ метаболизма из перикапиллярного пространства к железистым клеткам. С помощью- этих образований регулируется отток гормонов и других метаболитов из межклеточных пространств островков Лангерганса [2].11. Поджелудочная железа—сложный орган с экзо- и эндокринными компонентами в виде обособленных тканевых структур, тесновзаимосвязанных клеток, способных трансформироваться [9].Нельзя игнорировать также и общебиологические закономерности сохранения целостности клеточной системы, так как известно, что при обработке экзогенными ферментами для получения изолированных клеток нарушаются их нативные свойства:1. Самые различные протеолитические ферменты в весьма низких концентрациях при обработке ткани в течение нескольких минут՜ способны вызвать однократную волну деления клеток. После этого;34



культура выходит в стационарную фазу развития на более высоком уровне плотности, причем последующие волны деления вновь могут быть инициированы процедурой повторной обработки протеолитическими ферментами [ 13, 41].2. Кратковременная обработка низкими концентрациями протеолитических ферментов переводит контактно ингибированные клетки в состояние митоза, так как гкрупные молекулы протеолитических ферментов не проникают внутрь клетки, и все первичные события активации митоза происходят на поверхности цитоплазматической мембраны [7].3. Нормальные клетки по социальному контролю размножения приближаются к раковым после обработки протеолитическими ферментами, которые модифицируют мембраны и придают им свойства ч^раковых». Такое влияние «протеолитической» модификации плазматических мембран часто недооценивается исследователями, и в цито- .логической практике для диссоциации клеток и тканей широко используются различные экзогенные ферменты, что приводит к повреждению архитектуры клеточных поверхностей и нарушению их интегративной целостности [7].4. Процесс структурной модификации мембраны развивается достаточно быстро и завершается через полторы минуты после добавления трипсина [14].5. Разрыв пептидных связей в мембранных белках способен инициировать структурную перестройку мембран [7].6. В состав клеточных мембран входят в разных пропорциях белки, липиды и углеводы, причем углеводные остатки всегда связаны либо с молекулой белка (гликопротеины), либо липида (гликолипиды). Углеводные компоненты этих соединений в основном—нейтральные сахара (галактоза, глюкоза, гексозамин и сиаловые кислоты). Топографически углеводные компоненты расположены исключительно на внешней поверхности плазматических мембран и часто «торчат» в виде «щетинок». Значительная часть гликолипидов входит в состав антигенных групп [7].7. Поскольку мембраны являются конденсированными, упорядоченными системами, пронизанными сетью межмолекулярных взаимодействий, в большинстве случаев при перестройках происходит скачкообразный переход от одного дискретного структурного состояния к другому [7].8. Цитоплазматические мембраны структурно связаны с другими элементами внутриклеточной системы, в состав которой входят ядер- ные, митохондриальные, микросомальные мембраны, мембраны эндоплазматического ретикулума, микротрубочки и микрофиламенты, что .дает возможность для трансмиссии информационных сигналов [7].9. Индукционное взаимодействие клеток осуществляется сигналом через межклеточные контакты (возможно, с участием примембранно- го матрикса), способные вызвать структурную реорганизацию мембран, с одной стороны, и более или менее специфические индуктивные «вещества макромолекулярной природы, высвобождаемые клетками, с 35



другой. Нормальная индукция может осуществляться по. схеме, про дукция клеткой определенного белка—его выброс из клетки взаимо действие белка с поверхностью другой клетки. Организм влияет нэ клетки по цепочке: межклеточные контакты—ионный гомеостаз noBt дение [23].Таким образом, цитоплазматическая мембрана предстазляет со бой не только ограничивающий цитоплазму барьер, через который осуществляется связь клетки с окружающей средой, но и является функционирующим активным органом клетки, которую нецелесоо разно- подвергать воздействию диспергирующего фермента.На основании данных литературы можно заключить, что хотя клинические результаты аллотрансплантации культивированных островковых клеток поджелудочной железы пока еще остаются малоудовлетворительными, однако этот метод является наиболее безопасным и перспективным. Для устранения имеющихся недостатков необходимо совершенствовать биотехнологию, меньше травмировать нативные свойства клеток для получения культур островковых клеток. Таким путем выделенные островковые клетки найдут применение не только- при лечении сахарного диабета, но и при тотальном или субтотальном удалении поджелудочной железы для купирования гипергликемии, вызванной абсолютной инсулиновой недостаточностью вследствие хронического или острого панкреатита.
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А. С. ОГАНЕСЯН, И. А. ДЖАГАЦПАНЯНСТЕПЕНЬ ВСАСЫВАНИЯ И ОБЪЕМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ФУБРОМЕГАНА У КРЫС(сообщение III)
Исследовано всасывание п распределение противоязвенного препарата фуброме- 

ган в организме крыс. Установлено, что препарат ограниченно поступает в кровь 
пз желудочно-кишечного тракта, причем степень поступления уменьшается при при
менении таблеток. Объем распределения фубромегана при всех видах введения при
мерно равен объему внеклеточной жидкости организма. Рассчитаны основные фар
макокинетические параметры фубромегана.Фубромеган (йодметилат-а-метил-у-диэтиламинопропионового эфира 5-бромфуран-2-карбоновой кислоты)—эффективный препарат, являющийся четвертичным аммониевым соединением (ЧАС), применяется для лечения язвы желудка и бронхиальной астмы [1].Цель предпринятого исследования—изучение степени всасывания, объема распределения фубромегана в организме крыс, а также определение абсолютной биодоступности препарата после его введения внутрь в виде чистой субстанции и таблеток.Материал и методыВ экспериментах использовались белые беспородные крысы- самцы массой 120—140 г. За сутки до начала эксперимента животные получали только воду. Фубромеган вводили перорально в виде водно-
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