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Теорія та експеримент

Успешное многолетнее ис-
пользование тканевой терапии
по методу академика В. П. Фи-
латова при лечении глазной па-
тологии [1] послужило основа-
нием для развития клеточной
терапии в офтальмологии. В
лечении глазных заболеваний
стали использовать эмбрио-
нальные и фетальные клетки и
ткани. Эмбриофетальная кле-
точная терапия оказалась весь-
ма эффективным и перспектив-
ным методом лечения [2].

За последнее время создан
целый ряд препаратов, компо-
зиционной основой которых
являются эмбриональные и фе-
тальные ткани, разнородные по
своему гистогенезу. Они име-
ют широкий спектр действия:
могут осуществлять замести-
тельную функцию, влиять на об-
менные процессы, стимулиро-
вать компенсаторные силы ор-
ганизма, в чем и реализуется
их защитный и общестимулиру-
ющий эффект. Кроме того, им
свойственна противовоспали-
тельная активность [2]. Такое
разнообразие свойств позво-
ляет использовать клеточную
трансплантацию при лечении
многих заболеваний [3; 4], в том
числе и в офтальмологической
практике [5; 6].

Один из препаратов, приме-
няющихся в клеточной тера-
пии, — «Гемокорд». Он пред-
ставляет собой суспензию крио-
консервированных гемопоэ-
тических, дендритных и других
вспомогательных клеток кор-
довой пуповинной крови в ауто-
логической плазме, содержит
высокие концентрации биологи-
чески активных веществ (мо-
нокины, интерлейкины, интер-
ферон, ферменты, гормоны,
микроэлементы, аминокислоты
и витамины), которые находят-
ся в крови новорожденных в
первые часы после рождения.

«Криокорд» — криоконсер-
вированная сыворотка кордо-
вой крови человека, содержа-
щая биоактивные соединения
в физиологических соотноше-
ниях. Выпускается в стериль-
ных пластиковых ампулах, объ-
ем дозы 1,0 мл. Механизм дей-
ствия препарата обусловлен
уникальным составом и свойст-
вами сыворотки кордовой кро-
ви, которая содержит комплекс
репродуктивных иммуномоду-
ляторов, весь спектр гормонов,
свойственных организму ново-
рожденного, ростовые и анти-
пролиферативные вещества, ге-
мопоэтины и адаптогены, мик-
роэлементы, витамины. Пока-

зания: нарушения гормональ-
ного баланса, сахарный диа-
бет, воспалительные процес-
сы, нарушение процессов ре-
парации, иммунологическая
недостаточность и др.

Препараты «Гемокорд» и
«Криокорд» сертифицированы
и разрешены к медицинскому
использованию в Украине (сер-
тификат № 604/06-300200000
от 04.07.2006 г.).

Одна из главных проблем
клеточной терапии — изучение
действия донорского клеточно-
го трансплантата на организм
реципиента. До настоящего
времени не установлены пато-
генетические связи между ста-
диями функционирования эм-
бриофетальных транспланта-
тов в организме хозяина с те-
чением патологического про-
цесса. В доступной литерату-
ре недостаточно четко опреде-
лены критерии оценки эффек-
тивности данного метода ле-
чения.

Вышеприведенные данные
определяют необходимость
дальнейшего изучения метода
трансплантации эмбриофе-
тальных клеток при лечении
заболеваний глаз.

Цель работы: изучить влия-
ние препаратов «Гемокорд»
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и «Криокорд» на гистологичес-
кую структуру оболочек глаз-
ного яблока и придаточного
аппарата глаза интактных жи-
вотных.

Материалы и методы
исследования

Экспериментальные иссле-
дования проведены на 49 ин-
тактных половозрелых крысах
линии Вистар в соответствии с
научно-практическими реко-
мендациями по содержанию
лабораторных животных и ра-
боте с ними [7], а также в
соответствии с положениями
«Европейской конвенции по за-
щите животных, которые ис-
пользуются для эксперимен-
тальных и научных целей».
Животные содержались в усло-
виях экспериментально-биоло-
гической клиники ОГМУ. Выбор
крыс для исследований обу-
словлен сравнительно коротким
жизненным и биологическим
циклами, что дает возможность
провести динамические на-
блюдения за более короткий
период; а также легкостью ухо-
да за животными и меньшими
экономическими затратами на
исследование.

Экспериментальные живот-
ные были разделены на две
группы. В первой группе (28 жи-
вотных) крысам однократно па-
рабульбарно вводили 0,2 мл
«Гемокорда». Животных выво-

дили из эксперимента на 7, 30,
90 и 180-е сутки после инъек-
ции. Во второй группе (14 жи-
вотных) крысам однократно
субконъюнктивально вводили
по 0,05 мл «Криокорда» на 3 и
9 часах у лимба. Животных вы-
водили из эксперимента на 7-е
и 30-е сутки после инъекции.

Гистологически исследо-
вали бульбарную конъюнкти-
ву, склеру, роговицу, сосудис-
тую оболочку (радужка, цили-
арное тело, собственно сосуди-
стая оболочка), сетчатку, зри-
тельный нерв, веко, парабуль-
барную клетчатку, глазодвига-
тельные мышцы, слезную желе-
зу. После забора биоматериа-
ла проводили его фиксацию в
10%-м нейтральном формали-
не и заливали в парафин по
стандартным методикам. Гото-
вили срезы толщиной 5–7 мкм,
которые окрашивали гематокси-
лин-эозином и по Ван Гизон [8].

В качестве контроля были
использованы результаты про-
веденных нами гистологичес-
ких исследований структуры
оболочек глазного яблока и ком-
понентов придаточного аппа-
рата глаза у интактных поло-
возрелых крыс линии Вистар
(7 животных).

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что через семь
дней после инъекции «Гемокор-

да» большинство структур гла-
за сохраняли строение, близкое
к интактному, без каких-либо
признаков деструкции. Вместе
с тем, выявлен ряд характерных
изменений, наиболее демонст-
ративных в месте введения пре-
парата, а также в рыхлой во-
локнистой соединительной тка-
ни некоторых образований глаз-
ного яблока и вспомогательно-
го аппарата.

Учитывая обширное про-
странство, занимаемое слез-
ной железой, инъекция была
выполнена между железой и
стенкой орбиты. На периферии
слезной железы, в месте, про-
тивоположном глазному ябло-
ку, обнаружены небольшие оча-
ги изменения функциональной
активности железистой ткани,
четко отграниченные от окружа-
ющей паренхимы (рис. 1).

В этих зонах ацинусы не оп-
ределялись, клетки железы ут-
рачивали полярность, ядра за-
нимали центральное положе-
ние, цитоплазма сохраняла не-
которую ячеистость. Некоторые
ядра по форме и насыщеннос-
ти хроматином были близки к
интактным, некоторые — де-
формированы. В отдельных зо-
нах клетки подвергались гид-
ропическим изменениям раз-
ной степени выраженности. В
ядрах железистых клеток уве-
личивалось количество гетеро-
хроматина (рис. 2).

Рис. 1. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, 7-е сутки после введения «Гемокорда». Ок-
раска гематоксилин-эозином. × 100

Рис. 2. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, 7-е сутки после введения «Гемокорда». Ок-
раска гематоксилин-эозином. × 400
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Участки паренхимы слезной
железы с признаками атрофи-
ческих изменений прилежали к
парабульбарной клетчатке с
гемоцитарной инфильтрацией.
В инфильтрате преобладали
бластные формы, особенно
миелоцитарного ростка, в част-
ности, было много промиело-
цитов и миелоцитов. Вместе с
тем, наблюдалось много зре-
лых гранулоцитов. Некоторые
из клеток напоминали деграну-
лировавшие базофилы. Пред-
ставленная гистологическая
картина свидетельствует о том,
что в препарате находятся
трансплантированные клетки.

Сосуды в прослойках соеди-
нительной ткани были более на-
сыщены лейкоцитами, чем в
норме. Местами в строме наблю-
далась умеренная мононуклеар-
ная инфильтрация, топографи-
чески не связанная с сосудами.

Изменения в других отделах
глаза сводились также к более
выраженной гемоцитарной ин-
фильтрации прослоек рыхлой
соединительной ткани, в част-
ности, в бульбарной конъюнк-
тиве и, особенно, в конъюнкти-
ве сводов (рис. 3).

Помимо типичных фибро-
бластов и гистиоцитов, здесь
наблюдалось много лимфоци-
тов и гранулоцитов, включая
палочкоядерные и юные фор-
мы (метамиелоциты). Наблю-
дались и бластные клетки, весь-

ма похожие на обнаруженные
в клетчатке возле слезной же-
лезы, но здесь они были еди-
ничными (рис. 4).

Изменений в сетчатой обо-
лочке не выявлено.

Следует отметить, что ни в
оболочках глазного яблока, ни
в структурах придаточного ап-
парата парного глаза не выяв-
лено отклонений гистологичес-
кой картины по сравнению с ин-
тактными животными.

Через месяц после введения
«Гемокорда» в парабульбарных
тканях никаких деструктивных
изменений не выявлено. Боль-
шинство структур глаза и вспо-
могательного аппарата не отли-
чались от интактных. Изменения
в слезной железе выражены в
меньшей степени. Слезная же-
леза на большем протяжении
имела интактный функциональ-
но активный вид.

Кровоснабжение хорошо раз-
вито, сосуды умеренно полно-
кровны. Вместе с тем, выяв-
лено несколько (2–3) ограни-
ченных, довольно крупных ин-
фильтрата, которые, по наше-
му мнению, являлись клетками
трансплантата (рис. 5).

Интенсивная полиморфно-
ядерная инфильтрация с пре-
обладанием зрелых нейтро-
филов обнаружена в бульбар-
ной конъюнктиве того же гла-
за, где определялась инфиль-
трация в ткани, прилежащей к

слезной железе. Причем она
захватывала не только собст-
венную пластинку, но и все
слои эпителия, вплоть до по-
верхностных (рис. 6).

Следует отметить, что практи-
чески все прослойки рыхлой со-
единительной ткани различных
изучаемых объектов (лимб, скле-
ра, парабульбарная клетчатка и
пр.) не отличались от интактных.

Радужка имела четко вы-
раженную архитектонику, все
слои хорошо визуализирова-
лись (рис. 7).

Рыхлая соединительная
ткань сосудистого слоя с хоро-
шо выраженными, умеренно
полнокровными сосудами. Ци-
лиарное тело без изменений.
Соединительнотканная основа
отличалась хорошо развитым
микроциркуляторным руслом,
обычным набором клеток; эпи-
телий без изменений. В соб-
ственно сосудистой оболочке
особых изменений не обнару-
жено (рис. 8).

В сетчатке и роговице (рис. 9)
изменений на 30-е сутки после
введения «Гемокорда» обнару-
жено не было.

Строение оболочек глазно-
го яблока и вспомогательного
аппарата парного глаза не от-
личалось от такового у интакт-
ных животных.

Через три месяца после вве-
дения «Гемокорда» отсутст-
вовали изменения со стороны

Рис. 3. Бульбарная конъюнктива, 7-е сутки пос-
ле введения «Гемокорда». Окраска гематоксилин-
эозином. × 400

Рис. 4. Трансплантат в рыхлой волокнистой со-
единительной ткани, 7-е сутки после введения «Ге-
мокорда». Окраска гематоксилин-эозином. × 400
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оболочек глазного яблока и
структур придаточного аппара-
та в месте инъекции. В пара-
бульбарной клетчатке опреде-
лялся инфильтрат, по нашему
мнению, являющийся транс-
плантатом.

Наконец, через шесть меся-
цев мы не обнаружили каких бы
то ни было изменений в струк-
турах глазного яблока и прида-
точного аппарата, отсутствова-
ли и инфильтраты.

Наблюдение за животными
после субконъюнктивального
введения «Криокорда» в тече-
ние 30 дней не выявило из-
менений со стороны структур
глазного яблока и придаточно-
го аппарата глаза.

Заключение

Таким образом, выявлен-
ные изменения после введе-

ния «Гемокорда» отображают
основные этапы жизни транс-
плантата в организме реципи-
ента. Изменения на седьмые
сутки подтверждают реакцию
тканей реципиента на транс-
плантат. Слеыдует отметить
локальность данной реакции, о
чем свидетельствуют реактив-
ные изменения в прилежащих
к трансплантату структурах, от-
сутствие реакции со стороны
структур парного глаза.

Через месяц после инъек-
ции наблюдается взаимная
адаптация клеток трансплан-
тата и тканей реципиента. Сви-
детельством тому являлось
увеличение функциональной
активности клеток слезной же-
лезы, прилежащей к трансплан-
тату, возрастание количества
клеток в трансплантате. Нако-
нец, через три месяца наступа-

ла полная адаптация, что под-
тверждалось отсутствием реак-
тивных изменений тканей гла-
за и структур придаточного ап-
парата. По нашему мнению, в
этом периоде эффект от вве-
дения трансплантата может
быть максимальным. Нако-
нец, через шесть месяцев в па-
рабульбарной клетчатке отсут-
ствовали следы транспланта-
та.

После субконъюнктивально-
го введения «Криокорда» гис-
тологических изменений со сто-
роны структур глазного яблока
и придаточного аппарата гла-
за не выявлено.

Полученные данные свиде-
тельствуют о хорошей перено-
симости препарата, отсутствии
его негативного влияния на
структуры глаза в физиологи-
ческих условиях.

Рис. 7. Радужка, 30-е сутки
после инъекции «Гемокорда».
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 8. Склера, сосудистая
оболочка, 30-е сутки после инъ-
екции «Гемокорда». Окраска ге-
матоксилин-эозином. × 400

Рис. 9. Роговица, 30-е сутки
после инъекции «Гемокорда».
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 5. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, трансплантат, 30-е сутки после введения «Ге-
мокорда». Окраска гематоксилин-эозином. × 200

Рис. 6. Конъюнктива над местом введения «Ге-
мокорда» на 30-е сутки после инъекции. Окраска
гематоксилин-эозином. × 200
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Сьогодні цілком закономір-
ними є пошуки шляхів елімінації
пухлинних клітин із множинною
лікарською стійкістю за допомо-
гою різних механізмів. Розвива-
ється сучасна концепція імуно-
терапії пухлин. Сучасні імуно-
терапевтичні агенти впливають
як на пухлину, так і на різні ре-
гуляторні системи організму (в
тому числі й на імунну систе-
му) і призводять до протипух-
линного ефекту.

Важливою є розробка су-
часних лікарських засобів, що
сприяють захисту організму лю-
дини від шкідливого впливу
факторів навколишнього сере-
довища. Одним із перспектив-
них шляхів пошуку засобів лі-
кування пухлинної хвороби є
створення нових антиметабо-
літів пуринового та піримідино-
вого обміну, здатних впливати
на структуру та функції нуклеї-
нових кислот. Наявність цих ре-
човин в організмі людини й обу-
мовила актуальність досліджен-
ня їхньої ролі у фізіології мак-

роорганізму. Вивчається також
використання малих активних
молекул для фармакопейних
форм медичних біологічних
препаратів з метою інгібіції пух-
линного росту [1].

Останнім часом значно зрос-
ла кількість досліджень щодо
синтезу нових похідних 5-замі-
щених урацилів, вивчення їхньої
біологічної активності [2–5].

Експериментально встанов-
лено, що ряд сполук — похід-
них піримідину (метилурацил,
пентоксил та ін.) проявляють
анаболічну й антикатаболічну
активність. Ці препарати при-
скорюють процеси клітинної ре-
генерації, сприяють загоєнню
ран, стимулюють клітинні та гу-
моральні фактори імунітету.
Так, відомий лікарський засіб
«Метилурацил» проявляє про-
тизапальну дію, є стимулятором
лейкопоезу [6].

Модифікація гетероцикліч-
ної молекули за допомогою вве-
дення галоген(фтор)вмісних
фармакофорів приводить до

підвищення їх розчинності в лі-
підах і робить лікарські засоби
ефективнішими у зв’язку із лег-
кістю їх транспорту в організмі,
а також наближає їх за хімічною
будовою до відомого протипух-
линного препарату 5-фторура-
цилу [7]. Метод введення фар-
макофорних груп у молекули
досліджувався нами на моле-
кулах поліфторвмісних ацети-
ленових спиртів, заміщених
піримідинів [8]. Описаний нами
метод дозволяє отримувати
селективно поліфункціональні
молекули з потенційними біоло-
гічними властивостями.

Мета даної роботи полягає
в хімічній модифікації молеку-
ли 5-метилурацилу з подаль-
шим вивченням біологічної ак-
тивності нових синтезованих по-
хідних 5-метилурацилу, а саме:
після конструювання потенцій-
но активних структур розробле-
но нові препаративні методи
синтезу оригінальних гетеро-
циклів на основі 5-метилураци-
лу, а також фторвмісних син-
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