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Вступ. Головним патогенетичним фактором у розвитку 
інсулінозалежного цукрового діабету є зменшення кіль-
кості β-клітин підшлункової залози, що призводить до 
зниження рівня інсуліну у крові. Тому патогенетичне 
лікування цукрового діабету має бути спрямоване на 
відновлення острівців Лангерганса. Трансплантація 
стовбурових клітин є одним із перспективних методів 
лікування цукрового діабету, оскільки сприяє віднов-
ленню острівкового апарату підшлункової залози. У той 
час науковцями найчастіше розглядається три джерела 
стовбурових клітин, які використовуються у терапії 
цукрового діабету – мезенхімальні стовбурові клітини 
кісткового мозку та жирової тканини та регіональні – з 
підшлункової залози [1, 3, 6, 10]. 

Короткий огляд публікацій по темі.  Цукровий діа-
бет – це група метаболічних захворювань, що характе-
ризуються підвищеним вмістом глюкози в крові (гіперг-
лікемія) в результаті недостатньої секреції інсуліну, його 
активності або обох цих факторів. Як відомо, інсулін, що 
виробляється β-клітинами підшлункової залози, активує 
процеси засвоєння глюкози клітинами. За цукрового 
діабету 1 типу  нестача інсуліну в організмі потребує 
щоденного поповнення його у вигляді ін'єкцій [9]. Проте 
тривале використання цього методу замісної терапії, а 
також гіпоглікемічних препаратів може призвести до 
розвитку у тварин інсулінорезистентності та розвитку 
макро- і мікроваскулярних ускладнень [3, 12]. 

Тому увага багатьох науковців спрямована на пошук 
методів лікування цукрового діабету шляхом відновлен-
ня острівців Лангерганса. Використання стовбурових 
клітин та продуктів клітинних технологій є перспектив-
ним напрямком лікування цукрового діабету, оскільки 
спрямоване на регенерацію острівкового апарату підш-
лункової залози [1, 6, 10]. 

Мета: дослідити вплив трансплантації культур  клі-
тин кісткового мозку, жирової тканини та підшлункової 
залози на активність відновлення клітинного складу 
острівкового апарату підшлункової залози та нормаліза-

ції рівня глюкози у крові тварин за експериментального 
цукрового діабету. 

Завдання: отримати культури клітин кісткового мозку 
(КККМ), жирової тканини (ККЖТ) та підшлункової 
залози (ККПЗ); сформувати експериментальний алокса-
новий цукровий діабет у щурів; визначити оптимальний 
метод введення клітинного матеріалу;  провести морфо-
метричне дослідження стану острівкового апарату за 
трансплантації культур клітин на фоні цукрового діабе-
ту; проаналізувати отримані результати. 

Матеріали та методи. В дослідах використано 30 
клінічно здорових самців білих нелінійних щурів масою 
тіла 200–250 г, віком 4–5 місяців та 9 білих нелінійних 
щуренят 12-денного віку. Умови утримання тварин та їх 
використання в експериментах відповідають вимогам 
Закону України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (ст. 230 від 2006 року) та Положенням 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 18 березня 1986 р.), 

Культури клітин для досліджень отримували із тка-
нин кісткового мозку трубчастих кісток, жирової ткани-
ни щурів віком 4–5 місяців та підшлункової залози щу-
ренят віком 12 діб. Культивування клітин здійснювали 
за стандартною методикою у СО2-інкубаторі [5]. 

Експериментальну модель цукрового діабету відтво-
рювали шляхом одноразового підшкірного введення 
алоксану моногідрату (Sigma, США) в дозі 150 мг/кг у 
вигляді 5 % розчину в цитратному буфері, рН 4,5 після 
попередньої 24-годинної депривації їжі з вільним досту-
пом до води. Після  введення алоксану тваринам впро-
довж 24 год після індукції діабету замість води задавали 
5 % розчин глюкози з метою попередження їх загибелі 
внаслідок гіпоглікемічного шоку [2].  

Для дослідження міграційної здатності клітин, твари-
нам-реципієнтам з алоксановим цукровим діабетом 
трансплантували 2 млн. (у об’ємі 50 мкл) клітин культу-
ри кісткового мозку, попередньо оброблених вітальним 
ядерним барвником Hoechst 33258 (Sigma, CША); мічені 
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Анотація. У тканинах дорослого організму, окрім спеціалізованих клітин, містяться незрілі, недиференційовані і 
низькодиференційовані клітин, так звані стовбурові. Не виключенням є кістковий мозок, жирова тканина та підшлу-
нкова залоза. Саме ці клітини здатні до адгезії та проліферації в умовах in vitro утворюючи клітинні культури. У 
статті описано вплив культур клітин отриманих з різних тканин (підшлункова залоза, кістковий мозок та жирова 
тканина) на перебіг експериментального цукрового діабету у щурів. Досліджено, що оптимальним методом введення 
клітинного матеріалу, є трансплантація його під капсулу підшлункової залози. Встановлено, що після введення куль-
тури клітин отриманих із перерахованих вище тканин, у тварин-реципієнтів із експериментальним цукровим діабе-
том наступає позитивний терапевтичний ефект у вигляді збільшення загального об’єму острівкової тканини (у порі-
внянні з контрольною групою), зниження рівня глюкози у сироватці крові. 
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в такий спосіб клітини флуоресціюють яскраво зеленим 
кольором) [8]. Культуру клітин вводили двома шляхами: 
внутрішньовенно та під капсулу підшлункової залози. 
Тваринам контрольної групи  вводили плацебо (фосфат-
но-буферний розчин).  

На 8 добу тварин виводили з досліду методом ев-
таназії після попереднього наркотизування та відбирали 
зразки підшлункової залози для цитологічних дослі-
джень. Виявлення клітин проводили у кріозрізах [7, 4]. 
Зразки досліджували під флуоресцентним мікроскопом 
Leica DMR (Німеччина). 

На 50 добу експерименту (30 добу після транспланта-
ції клітин) у тварин дослідної та контрольної групи про-
водили відбір проб тканин  для гістологічних дослі-
джень. З цією метою відібрані зразки тканин фіксували у 
10% розчині нейтрального формаліну протягом 24 го-
дин,, далі зневоднювали та заливали в парафін [11]. 
Зрізи завтовшки 5 µк виготовляли за допомогою рота-
ційного мікротома НМ 320 Е (MICROM, Німеччина) та 
системи переносу зрізів (STS,  MICROM, Німеччина). 
Для дослідження мікроструктури тканин зрізи фарбува-
ли  гематоксиліном та еозином [11] після чого препарати 
піддавали світловій мікроскопії.  

Оцінку й аналіз препаратів здійснювали за допомо-
гою мікроскопа Leica DMR (Німеччина) на забарвлених 

препаратах. Підраховували загальну кількість острівців 
на 10 мм2 у зрізі,  додатково визначали кількість клітин-
них ядер у острівцях. Дослідження проводили на 3 несе-
рійних зрізах, зроблених із відступом 0,5 мм один від 
одного (відстань більша, ніж розмір одного острівця).  

Результати та їх обговорення. Однією із біологічних 
властивостей стовбурових клітин є їх здатність мігрува-
ти в зону патологічного процесу. Відомо, що після тран-
сплантації МСК в організм дорослої здорової тварини до 
25 % донорського матеріалу виявляють у червоному 
кістковому мозку [14]. В роботі Wu з колегами показано, 
що ендогенні МСК мігрують в зону відторгнення ало-
генного трансплантату  [13]. Вважають, що міграція 
стовбурових клітин в зону патологічного процесу регу-
люється продуктами запалення – цитокінами та хемокі-
нами. В той же час, механізм міграції в зону пошко-
дження вивчений недостатньо, тому одним із наших 
завдань було дослідити міграційну здатність культури 
клітин кісткового мозку залежно від способу їх уведення 
в організм тварини-реципієнта.  

Під час дослідження нами порівнювалася здатність 
клітин до міграції у підшлункову залозу  під час транс-
плантації клітин під її капсулу та внутрішньовенному 
введенні. Результати оцінювали шляхом виявлення мі-
чених клітин у кріозрізах підшлункової залози (рис.1.).  

 

 
 
Після трансплантації тваринам з експериментально 

сформованих цукровим діабетом культури клітин кіст-
кового мозку під капсулу підшлункової залози спостері-
гали їх розміщення в тканині у вигляді дифузних осере-
дків (рис. 1, а). Отримані результаті свідчать проте що 
трансплантовані клітини не лише зберігають свою жит-
тєздатність впродовж тривалого часу після введення, а й 
мігрують у товщу пошкодженого органа. В групі тварин, 
яким трансплантували клітини, мічені Hoechst  шляхом 
внутрішньовенного введення, виявлені лише поодинокі 
сигнали, що свідчить про низьку ефективність цього 
методу. Тому в подальших дослідженнях використову-
вали метод трансплантації культур клітин під капсулу 
підшлункової залози. 

Наступним кроком у наших дослідженнях було порі-
вняння морфометричних даних підшлункової залози 
щурів за алоксанового цукрового діабету без лікування 
(контрольна група) та за трансплантації різних видів 
культур клітин. 

Варто зазначити, що при макроскопічній оцінці підш-
лункової залози інтактної, контрольної та дослідних 
груп тварин відмінностей не відмічали.  

  При гістологічному дослідженні підшлункової зало-
зи інтактних щурів було встановлено, що середня кіль-
кість острівців на 10 мм2 зрізу товщиною 5 мкм  стано-
вить 9,7±1,0, а середня кількість клітин у острівці Ланге-
рганса – 100,0±14,9 (табл.1.). 

 

Група тварин 
Середня кількість 

острівців Лангерганса 

Середня кіль-

кість клітин у 

острівці 

інтактні тварини 9,7±1,0 100,0±14,9 

контрольна група 9,7±1,3 62,5±12,4 

після введення 
КККМ 

14,7±1,4* 111,0±13,9* 

після введення ККПЗ 17,7±1,9* 78,3±14,0 

після введення 
ККЖТ 

10,7±0,8 69,5±10,3 

Примітка: *р<0,05; (показники 50 доби алоксанового цукрово-
го діабету порівнювали з показниками інтактних тварин, пока-
зники  після трансплантації ККПЗ, КККМ та ККЖТ за ЦД 
порівнювали з  показниками 50 доби (контроль) 

 

а) б) 
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Рис. 1 Виявлення у  підшлунковій залозі клітин мічених Hoechst: а) трансплантація під капсулу; б) контроль. Кріозрізи,

 флуоресцентна мікроскопія, Зб×1000. 

Таблиця 1. Вплив  трансплантованих культур клітин на 
актив-ність відновлення острівкового апарату підшлункової 
залози у білих щурів  із експериментальним алоксановим 
цукровим діабетом   



Як видно із даних, наведених в таблиці, у щурів конт-
рольної  групи, яким вводили плацебо, не виявлено змін  
кількості острівців у порівняні з інтактним тваринами, 
проте, середня кількість клітин у острівцях зменшилася 
у 1,6 рази.  

Рівень глюкози у крові тварин контрольної групи на 
50 добу експерименту вірогідно знижувався, але в не-
значній мірі (рис. 2), що вказує на здатність експеримен-
тально ушкодженої підшлункової залози в період з 20 до 

50 доби експерименту частково перебудовувати свою 
функцію на забезпечення потреб організму необхідною 
(але мінімальною) кількістю гормону. Це відбувається за 
рахунок збільшення питомого об’єму β-клітин внаслідок 
прискорення проліферації острівкових клітин із дифере-
нціюванням їх у β-клітини. Однак загальний об’єм ост-
рівкової тканини залишається незмінним, неогенезу 
острівців  не спостерігається. 

 

 

У тварин всіх трьох дослідних груп після  трансплан-
тації культури клітин відмічено збільшення середньої 
кількості острівців підшлункової залози на одиницю 
площі, у порівнянні із цим показником у тварин контро-
льної групи. Зокрема, після трансплантації культури 
клітин підшлункової залози відбувається значне приско-
рення проліферації клітин у острівцях, що існували до 

трансплантації, що у свою чергу призводить до зростан-
ня їх площі, і появою нових острівців малого розміру 
(рис.3, стрілка). На 50 добу експерименту це збільшення 
вірогідно було у 1,8 рази (p<0,05). Збільшення існуючих 
острівців та поява нових призводить до відчутного і 
достовірного зростання питомого об’єму острівкової 
тканини.  

 

 

Після трансплантації  культури клітин кісткового мо-
зку виявлено збільшення як кількості острівців на оди-
ницю площі, у порівнянні із тваринами контрольної 
групи, так і збільшення їхнього середнього розміру (се-
редня кількість острівців на 10 мм2 зрізу товщиною 5 
мкм  збільшилась у 1,5 рази). Зустрічалися як дрібні 
острівці, так і великі, на 50 добу експерименту деякі з 
них містили більше 170 клітин. Спостерігається  більш 
виразне прискорення процесів проліферації клітин. За 
цих умов кількість острівців нижча, ніж в дослідів із 
трансплантацією культури клітин підшлункової залози, 
однак розміри окремих острівців набагато збільшують-
ся. Тому питомий об'єм острівкової тканини та кількість 
інсулін-позитивних клітин на одиницю площі значно 
збільшуються.  

Введення  культури клітин жирової тканини також 
призводить до посилення неогенезу острівців, однак ці 

острівці мають невеликий розмір (до 50 клітин). Збіль-
шення питомого об’єму острівкової тканини на одини-
цю площі було найнижчим порівняно із двома поперед-
німи способами трансплантації. 

Висновки:  
1. Найбільш ефективним методом відновлення струк-

тури та, відповідно, функції підшлункової залози в умо-
вах експериментального алоксанового цукрового діабе-
ту у тварин є трансплантація культури алогенних кліти-
ни цієї залози безпосередньо під капсулу підшлункової 
залози, внаслідок чого посилюються процеси регенерації 
із збільшенням острівкової тканини в першу чергу шля-
хом неогенезу острівців, а також за рахунок прискорен-
ня регенерації клітин у раніше сформованій острівковій 
тканині.   

2. За трансплантації культури клітин кісткового мозку 
спостерігається збільшення острівкової тканини в осно-
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Рис. 2. Рівень глюкози у крові щурів за цукрового діабету на фоні введення культур клітин, 

n=5 (M±m) 

Рис. 3. Поява нових острівців Лангерганса у підшлунковій залозі щурів (вказано стрілками)  з екс-

периментальним цукровим діабетом за трансплантації алогенної культури клітин підшлункової 

залози. Гістопрепарати, фарбування гемотоксилін - еозин. Зб. ×1000 
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вному за рахунок посилення проліферативної активності 
клітин острівців.  

3. Трансплантація культури клітин жирової тканини 
стимулює неогенез острівців Лангерганса у підшлунко-
вій залозі в меншій мірі. 
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Влияние трансплантации культур клеток на восстановление эндокринной части поджелудочной железы на фоне экспери-

ментального сахарного диабета  

А. И. Мазуркевич, В. В. Ковпак, О. С. Ковпак  

Аннотация: В тканях взрослого организма, кроме специализированных клеток, содержатся незрелые, недифференцированные и 
низкодифференцированные клетки, так называемые стволовые. Не исключением является костный мозг, жировая ткань и поджелу-
дочная железа. Именно эти клетки способны к адгезии и пролиферации в условиях in vitro образуя клеточные культуры. В статье 
описано влияние культур клеток полученных из различных тканей (поджелудочной железы, костного мозга и жировой ткани) на 
течение экспериментального сахарного диабета у крыс. Доказано, что оптимальным методом введения клеточного материала, являет-
ся трансплантация его под капсулу поджелудочной железы. Установлено, что после введения культуры клеток полученных с пере-
численных выше тканей у животных-реципиентов с экспериментальным сахарным диабетом наступает положительный терапевтиче-
ский эффект в виде увеличения общего объема островковой ткани (по сравнению с контрольной группой), снижение уровня глюкозы 
в сыворотке крови. 

The effects of transplantation of cell cultures on the repair of the endocrine pancreas in experimental diabetes mellitus 

A. Mazurkevich, V.  Kovpak, O. Kovpak 

Abstract. In the tissues of an adult organism, in addition to specialized cells, are contained immature, undifferentiated and low-differentiated 
cells, the so-called stem. Bone marrow, adipose tissue and pancreas are not exception. It is these cells that are capable of adhesion and prolifera-
tion under in vitro conditions to form cell cultures. The article describes the influence of various cell cultures (of pancreas, bone marrow, adipose 
tissue) on the clinical course of experimental pancreatic diabetes of rats. It is found out that the optimal method of cell material injection is its 
transplantation under the pancreatic capsule. The study of islet cell condition under injecting various cell cultures in the setting of pancreatic 
diabetes showed that all of them produce a positive therapeutic effect in the treatment of the said pathology. The obtained data is testified by the 
growth of a general volume of islet tissue of recipient animals (compared to a control set); this in its turn results in the decrease of blood serum 
glucose level. 


