
54

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 3–2018

DOI: 10.15825/1995-1191-2018-3-54-63

рОль МеЗеНХиМАльНЫХ СтВОлОВЫХ КлетОК  
КОСтНОГО МОЗГА КрЫСЫ В ЖиЗНеСПОСОБНОСти 
ОСтрОВКОВ лАНГерГАНСА  
При СОВМеСтНОМ КУльтиВирОВАНии 
С МиКрОГетерОГеННЫМ КОллАГеНСОдерЖАЩиМ 
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Н.В. Баранова, Л.А. Кирсанова, З.З. Гоникова, А.С. Пономарева, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Введение. В качестве альтернативы трансплантации островков Лангерганса (ОЛ) предпринимаются по-
пытки создания тканеинженерной конструкции поджелудочной железы (ТИК ПЖ), состоящей из алло-
генных ОЛ и биоактивного резорбируемого матрикса, создающего островкам микроокружение, сходное 
с нативным, и обеспечивающего островкам необходимые условия для выживаемости и функциональной 
активности. Кроме того, сохранности изолированных островков, по литературным данным, способствует 
сокультивирование с мезенхимальными стволовыми клетками (МСК). Цель. Изучить влияние мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга (МСК КМ) крысы на жизнеспособность изолированных ОЛ 
крысы при совместном культивировании с БМКГ. Материалы и методы. Островки и МСК КМ выделя-
ли, ориентируясь на классические методики, с некоторыми модификациями. Эксперименты по сокуль-
тивированию проводили в стандартных условиях. Жизнеспособность островков определяли методом 
иммунофлуоресцентного окрашивания. Результаты. При культивирование ОЛ с БМКГ и МСК КМ на 
третьи сутки наблюдались деструктивные изменения островков, а на седьмые сутки отмечалось полное 
разрушение ОЛ. В то же время ОЛ, культивированные с БМКГ, сохраняли жизнеспособность в течение 14 
суток инкубации. Заключение. Культивирование ОЛ с БМКГ и МСК КМ не способствовало длительному 
выживанию островков. Таким образом, позитивного влияния МСК КМ на жизнеспособность панкреати-
ческих островков не наблюдалось.
Ключевые слова: островки Лангерганса, мезенхимальные стволовые клетки костного мозга, 
коллагенсодержащий гель, культивирование.
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Aim. To research the rat bone marrow mesenchymal stem cells (MSC BM) effect to the viability of isolated rat 
OL during cultivation with microstructured collagen-containing hydrogel (BMCH). Materials and methods. Rat 
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ВВедеНие
Трансплантация островков Лангерганса (ОЛ) 

считается одной из самых безопасных и наименее 
инвазивных процедур, обеспечивающих инсулино-
независимость больных на определенный срок [1–5]. 
К существенному недостатку трансплантированных 
ОЛ относится их низкая функциональная активность. 
Во время процедуры выделения ОЛ претерпевают 
действие ряда повреждающих факторов (ишемия, 
окислительный стресс, возможное токсическое дейс-
твие фермента) [2, 6, 7]. При этом нарушается не 
только васкуляризация и иннервация островков, но 
и принципиально меняется сигнальное взаимодейс-
твие между островковыми клетками (ОК) и ком-
понентами внеклеточного матрикса (ВКМ) [8–10], 
регулирующее множество аспектов физиологии ос-
тровков, включая выживаемость, пролиферацию и 
секрецию инсулина. В качестве альтернативы транс-
плантации ОК предпринимаются немногочисленные 
попытки создания тканеинженерной конструкции 
поджелудочной железы (ТИК ПЖ) [11], состоящей 
из аллогенных ОЛ и биоактивного резорбируемого 
матрикса, создающего островкам микроокружение, 
сходное с нативным ВМК, и обеспечивающего ОЛ 
необходимые условия для выживаемости и функцио-
нальной активности [12–15].

Наиболее важным по значимости среди компонен-
тов ВКМ считается коллаген; в поджелудочной же-
лезе (ПЖ) это коллагены 1-го и 4-го типа [8, 16–18]. 
Известно, что ОЛ, культивируемые на коллагенсо-
держащих матриксах, длительное время после вы-
деления сохраняют целостность, жизнеспособность 
и проявляют секреторную активность [9]. При имп-
лантации ОЛ на таких матриксах островки сохраня-
ют характерную для них архитектонику и отвечают 
секрецией инсулина при стимуляции глюкозой [19].

По литературным данным последних лет [20–23], 
пролонгированию сохранности изолированных ос-
тровков способствует также сокультивирование с 
другими типами клеток, прежде всего мезенхималь-
ными стволовыми клетками (МСК). Известно, что 
МСК оказывают противовоспалительное, иммуно-
модулирующее и антиапоптотическое действие через 
паракринные трофические факторы [3]. МСК стиму-
лируют васкуляризацию путем секреции факторов 

роста, а также секретируют множество цитокинов, 
которые модулируют внутриклеточную сигнализа-
цию [2, 23–26]. Вероятно, этими свойствами МСК 
можно объяснить позитивный эффект, наблюдаемый 
при сокультивировании изолированных островков 
in vitro [3].

Ранее нами было показано, что культивирование 
изолированных ОЛ крысы с биополимерным мик-
рогетерогенным коллагенсодержащим гидрогелем 
(БМКГ-матрикс) [27] поддерживает жизнеспособ-
ность, способствует сохранению целостности и ха-
рактерной структуры островков in vitro в течение 
7 суток [28].

Было предположено, что совместное культиви-
рование ОЛ ПЖ с БМКГ и МСК приведет к синер-
гическому эффекту, который будет выражаться в 
значительном пролонгировании жизнеспособности 
ОЛ ПЖ in vitro.

Настоящая работа посвящена изучению влияния 
мезенхимальных стволовых клеток костного мозга 
(МСК КМ) крысы на жизнеспособность и сохран-
ность изолированных ОЛ крысы при совместном 
культивировании с БМКГ.

МАтериАлЫ и МетОдЫ иССледОВАНиЙ
Экспериментальные животные

Исследования проводили на половозрелых кры-
сах-самцах линии Wistar (180–220 г), полученных 
из питомника лабораторных животных ФГУП ОПХ 
«Манихино». Акклиматизацию и содержание лабо-
раторных животных осуществляли в соответствии 
с ГОСТ ISO 10993-2-2009 «Изделия медицинские. 
Оценка биологического действия медицинских из-
делий». Часть 2. «Требования к обращению с жи-
вотными».

Все манипуляции с животными проводили в соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» от 1973 г. 
и правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для исследований и других научных целей (European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
Used for Experimental and other Scientific Purposes 
(ETS 123) Strasbourg, 1986).

islets and MSC BM were isolated according to classical technique with some modifications. The experiments on 
the co-cultivation were carried out under standard conditions. Islet’s viability was determined by immunofluore-
scence staining. Results. TheOL cultivation with BMCH and MSCBM resulted in destructive changes of isletson 
the third day, and complete destruction of OL was observed on the seventh day. At the same time, OL cultured 
with BMCH remained viable for 14 days of incubation. Conclusion. Cultivation of OL with BMCH and MSC 
BM did not contribute to the long-term survival of the islets. Thus, there was no positive effect of MSC BM on 
the viability of pancreatic islets.
Key words: Langerhans islets, bone marrow mesenchymal stem cells, collagen­containing hydrogel, 
cultivation.
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Коллагенсодержащий матрикс
В качестве коллагенсодержащего матрикса 

при культивировании с ОЛ и с МСК КМ был вы-
бран БМКГ-матрикс из линейного ряда компози-
ции имплантируемого гетерогенного геля (рег. уд. 
№ ФСР 2012/13033 от 15.07.2015 г., торговый знак 
Сферо®ГЕЛЬ, АО «Биомир сервис», г. Краснозна-
менск). Ранее проведенные исследования показали, 
что из существующего линейного ряда БМКГ-мат-
риксов оптимальным для клеточно- и тканеинженер-
ных конструкций является БМКГ со следующими 
характеристиками: средний размер микрочастиц – 
145,79 ± 0,09 мкм; модуль упругости – 1170 ± 12 Па; 
модуль вязкости – 62,9 ± 7,9 Па; набухаемость – не 
ниже 86,6 ± 3,0 масс.%; время резорбции – до 9 ме-
сяцев [29].

изоляция островков лангерганса
Процедуру выделения островков из поджелу-

дочной железы (ПЖ) половозрелой крысы (n = 10) 
проводили, используя модификацию классической 
методики с использованием коллагеназы [30, 31].

Поджелудочную железу в стерильных условиях 
субтотально удаляли и помещали в чашку Петри. 
Затем интрапаренхиматозно несколькими после-
довательными инъекциями вводили 6 мл раствора 
коллагеназы I типа («Sigma», активность 100–120 ед/
мл). Растянутую таким образом железу аккуратно 
разделяли микропинцетами на 10–12 равных час-
тей, переносили во флакон и инкубировали 40 мин 
в орбитальном шейкер-инкубаторе (Biosan ES-20/60) 
при 37 °С в режиме: 30 мин – 0 об/мин (статика), а 
затем 10 мин со скоростью вращения 150 об/мин. Пе-
реваривание останавливали добавлением холодного 
(4 °С) раствора Хенкса. Флакон с дезагрегированной 
панкреатической тканью мягко встряхивали вручную 
в течение нескольких секунд. Образовавшиеся мел-
кие фрагменты фильтровали через металлическое 
сито с диаметром ячеек 0,6 мм. Перевар собирали 
в конические пробирки и центрифугировали 1 мин 
при скорости 600 об/мин.

Оценка содержимого осадка и супернатанта, про-
веденная с помощью инвертированного микроскопа 
(Nikon Eclipse TS 100), показала, что на дно пробирок 
осаждались клетки ацинарной ткани и одиночные ос-
тровки. Основная масса островков обнаруживалась 
в супернатанте, который осторожно переносили в 
центрифужную пробирку и дважды отмывали 1 мин 
при 1100 об/мин. Островки переносили в культу-
ральные флаконы и в дальнейшем использовали в 
эксперименте.

идентификация островков
Идентификацию островков осуществляли, прово-

дя окрашивание дитизоном. В чашку Петри вносили 

0,2–0,4 мл тканевой взвеси, добавляли 0,1–0,2 мл 
раствора дитизона и инкубировали в термостате в 
течение 20–30 мин при 37 °С. Дитизон избиратель-
но окрашивал панкреатические островки, при этом 
ацинарные клетки оставались неокрашенными [32].

Получение и культивирование МСК КМ 
крысы

Приготовление культуры МСК КМ осуществля-
ли по общепринятой методике [33]. Для выделения 
и культивирования МСК КМ получали мононукле-
арную фракцию клеток из аспирата костного мозга 
крысы в стерильных условиях. Выделенные клетки, 
состоящие преимущественно из мононуклеарных 
клеток КМ, ресуспендировали в среде DMEM/F12, 
содержащей 10% эмбриональную телячью сыво-
ротку (ЭТС), 2 мМ L-глутамина, 0,4 мкМ инсулина, 
1 МHepes, 0,4 мкМ дексаметазона и 50 мг/мл гента-
мицина, и затем высевали в количестве 2,0×106 кл/
мл в культуральные флаконы для получения пер-
вичной культуры. Культивирование проводили в 
CO2-инкубаторе в увлажненной атмосфере, содер-
жащей 5% СО2. Через двое суток неприкрепившу-
юся клеточную фракцию удаляли из культуральных 
флаконов, а оставшиеся клетки с фибробластопо-
добной морфологией продолжали культивировать. 
Замену культуральной среды осуществляли каждые 
3–4 суток. После образования субконфлюэнтного 
монослоя клетки однократно отмывали раствором 
Версена, затем снимали 0,25% раствором трипсина, 
ресуспендировали в питательной среде и высевали 
в новую культуральную посуду. Для эксперимента 
использовали МСК КМ 1-го и 2-го пассажа, как мо-
нодисперсную взвесь, так и монослой.

Культивирование МСК КМ крысы с БМКГ
В 6-луночный планшет помещали тщательно из-

мельченный и ресуспендированный Сферо®ГЕЛЬ 
(БМКГ-матрикс) в количестве 0,1–0,2 мл на лунку, а 
затем вносили суспензию МСК КМ в концентрации 
2,5×105 кл/лунку. Культивирование проводили при 
37 °С в CO2-инкубаторе в увлажненной атмосфере, 
содержащей 5% СО2, в питательной среде DMEM/
F12, содержащей 10% ЭТС, 2 мМ L-глутамина, 
0,4 мкМ инсулина, 1 МHepes, и 50 мг/мл гентамици-
на. На 2-е–3-и сутки инкубации происходило частич-
ное прикрепление МСК КМ на поверхность гидро-
геля, в то же время значительное количество клеток 
прикреплялись ко дну планшета. На 5–7-е сутки на 
поверхности БМКГ наблюдали появление неболь-
ших клеточных зон роста, что свидетельствовало 
о пролиферативной активности МСК КМ в данных 
условиях (рис. 1). Полученную суспензию из МСК 
КМ и микрогетерогенного коллагенсодержащего 
гидрогеля переносили в новые лунки планшета и 
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затем использовали в экспериментах не позднее 
10–12 суток.

Культивирование островков лангерганса 
с БМКГ (контроль i), с МСК КМ крысы 
(контроль iiа и контроль iiб) и совместно 
с БМКГ и МСК КМ крысы

Изолированные ОЛ ресуспендировали в среде 
DMEM/F12 (1 : 1) с 10% содержанием ЭТС, 2 мМ 
L-глутамина, 1 МHepes и 50 мг/мл гентамицина и 
вносили по 1,5–2,0 мл в культуральные флаконы 
25 см2. Культивирование проводили при 37 °С в CO2-
инкубаторе в увлажненной атмосфере, содержащей 
5% СО2. Смену культуральной среды осуществляли 
через каждые 2 суток инкубации (рис. 2).

На вторые сутки культивирования островки ис-
пользовали в следующих вариантах:
– в культуральный флакон (флакон 1) с ~100 ост-

ровками вносили 0,25–0,35 мл предварительно 
гомогенизированного для уменьшения степени 
микрогетерогенности БМКГ-матрикса – конт-
роль I;

– в культуральный флакон (флакон 2) с предвари-
тельно внесенными ~100 островками добавляли 
монодисперсную взвесь МСК КМ крысы в рас-
чете 105 клеток на 100 островков – контроль IIа;

– в культуральный флакон (флакон 3) с субкон-
флюэнтным монослоем МСК КМ, посеянных 
в концентрации 105 клеток на флакон, вносили 
приблизительно ~100 ОЛ – контроль IIб;

– в культуральный флакон (флакон 4) с предвари-
тельно внесенными ~100 островками добавля-
ли 0,5 мл суспензии, состоящей из МСК КМ и 
БМКГ – опыт.

Культивирование всех 4 флаконов продолжали в 
прежних условиях.

С помощью инвертированного микроскопа Nikon 
Eclipse TS100 (Nikon, Япония), оснащенного цифро-
вой фотокамерой, проводили ежедневный монито-
ринг и фотосъемку культивируемых ОЛ и МСК КМ.

Прижизненное окрашивание 
панкреатических островков и подсчет 
процента жизнеспособных островков

Для определения жизнеспособности культивиру-
емых островков проводили иммунофлуоресцентное 
окрашивание акридиновым оранжевым и пропиди-

Рис. 2. Схема эксперимента

Fig. 2. Design of the experiment

Рис. 1. Рост МСК КМ крысы на поверхности БМКГ, ин-
вертированный микроскоп; ×200

Fig. 1. Growing of rat MSC’s BM on the surface of collagen-
containing hydrogel, under inverted microscope; ×200
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ум-йодидом (AO/PI). Для этого 0,2–0,4 мл культу-
ральной взвеси, содержащей островки, помещали в 
чашку Петри, добавляли 0,02–0,03 мл готового рас-
твора красителя и инкубировали в темноте в течение 
15–17 минут. Результат оценивали с помощью люми-
несцентного микроскопа Nikon Eclipse 50i (Nikon, 
Япония). Жизнеспособные клетки демонстрировали 
зеленую флуоресценцию, тогда как погибшие клет-
ки, окрашенные пропидиум-йодидом, приобретали 
красную.

Используя люминесцентный микроскоп, подсчи-
тывали процент жизнеспособных островков в окра-
шенном образце.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Свежевыделенные Ол

Значительная часть свежевыделенных ОЛ, на-
блюдаемая в инвертированном микроскопе, имела 
округлую или овальную форму, в основном ровную 
поверхность с небольшими шероховатостями, об-
разованными остатками окружающей экзокринной 
ткани. Островки сохраняли целостность, что свиде-
тельствовало о том, что в процессе изоляции макро-
структура не была повреждена (рис. 3, а).

При окрашивании дитизоном островки демонст-
рировали терракотово-красный цвет, при этом ос-
татки ацинарной ткани оставались неокрашенными 
(рис. 3, б).

Ол, культивированные с БМКГ
Островки, культивируемые с БМКГ (культураль-

ный флакон 1, контроль I), преимущественно не те-
ряли своей трехмерной структуры, сохраняя в целом 
первоначальные внешние характеристики, и не об-
наруживали признаков деградации в течение всего 
периода наблюдения (до 14 суток). Уже на вторые 
сутки инкубации обнаруживалось, что значительная 
часть изолированных островков проявляла адгезив-
ные свойства и прикреплялась к поверхности БМ-
КГ-матрикса (рис. 4), тогда как остальные островки 
оставались флотирующими.

Иммунофлуоресцентное окрашивание акридино-
вым оранжевым и пропидиум-йодидом, проведенное 
на сроках 1,6 и 14 суток инкубации, подтвердило 
жизнеспособность островков, культивируемых с 
БМКГ-матриксом. В люминесцентном микроскопе 
наблюдались островки, окрашенные полностью (вы-
сокая степень жизнеспособности), частично (низкая 
степень жизнеспособности) и неокрашенные (погиб-
шие островки). При подсчете учитывали наличие 
позитивного окрашивания в целом. Через 24 часа 
инкубации отмечалась практически 100% сохран-
ность ОЛ (рис. 5, а). На шестые сутки наметилось 
незначительное (примерно на 10%) снижение числа 
жизнеспособных островков (рис. 5, б). На 14-е сутки 

Рис. 3. Изолированные островки Лангерганса крысы: 
а – инвертированный микроскоп; б – окрашивание ди-
тизоном. ×100

Fig. 3. Fresh isolated rat pancreatic islets: a – under inverted 
microscope; б – dithizone staining. ×100

Рис. 4. ОЛ на поверхности БМКГ, 1 сутки инкубации, ин-
вертированный микроскоп; ×100

Fig. 4. Islets on the surface of collagen-containing hydrogel, 
1 day incubation, under inverted microscope; ×100

а

б
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культивирования позитивное окрашивание наблюда-
лось в большинстве сохранившихся к этому сроку ос-
тровков (79,0%), при этом островки с высокой степе-
нью жизнеспособности составили 17,0% (рис. 5, в).

Ол, культивированные с МСК КМ крысы
Наблюдение в инвертированном микроскопе пока-

зало, что при внесении монодисперсной взвеси МСК 
КМ к ОЛ (культуральный флакон 2 – контроль IIа) 
часть МСК КМ прикреплялась на дно флакона в те-
чение суток, а часть оставалась во взвешенном со-
стоянии. При этом прикрепления клеток к поверх-
ности ОЛ не отмечалось (рис. 6, а). На вторые сутки 
сокультивирования целые, сохранившиеся островки 
во флаконе не обнаруживались, что свидетельство-
вало об их разрушении. В то же время отмечалась и 
значительная деструкция прикрепленных и расплас-
танных на пластике МСК КМ (рис. 6, б). С целью оп-
ределения момента начала деструктивных процессов 
проводили дополнительные исследования жизнеспо-
собности островков на ранних сроках инкубации: 1, 
3 и 4 часа. Уже через 1 час сокультивирования ОЛ 
и МСК КМ иммунофлуоресцентное окрашивание 
демонстрировало наряду с сохранными, позитивно 
окрашенными ОЛ отдельные островки с признаками 

выраженных морфологических изменений. Такие 
островки были представлены мелкогранулярной бес-
структурной массой, на поверхности которой опре-
делялись пузырчатые вздутия (вероятно, клетки на 
одной из стадий апоптоза – блеббинга) (рис. 7, а). 
В дальнейшем при увеличении срока инкубации ос-
тровков с МСК до 3–4 часов в образцах выявлялись 
лишь одиночные ОЛ, демонстрирующие зеленую 
флуоресценцию, и многочисленные неокрашенные 
«тени» островков, свидетельствующие о гибели зна-
чительной части островков на ранних сроках сокуль-
тивирования (рис. 7, б).

В культуральном флаконе 3 (контроль IIб) с мо-
нослоем МСК КМ и внесенными ОЛ, начиная уже с 
первых и вплоть до пяти суток совместной инкуба-
ции, наблюдалась последовательная седиментация 
островков на поверхность распластанных на дне фла-
кона МСК. При этом осевшие ОЛ утрачивали свою 
трехмерную структуру и постепенно разрушались 
(рис. 6, а). Прижизненное окрашивание акридиновым 
оранжевым и пропидиум-йодидом на пятые сутки 
продемонстрировало наличие сохранившихся МСК 
КМ с зеленой флюоресценцией и прикрепленные к 
клеточному монослою погибшие островковые клетки 
с красной флуоресценцией (рис. 6, б). После пяти 

а б

в

БМКГ

БМКГ

БМКГ

ОЛ

ОЛ

ОЛ

Рис. 5. Иммунофлуоресцентное окрашивание ОЛ, куль-
тивированных с БМКГ. Акридиновый оранжевый и 
пропидиум-йодид: а – 1 сутки, ×100; б – 6 суток, ×100; 
в – 14 суток, ×200

Fig. 5. Immunofluorescence of islets cultured with collagen-
containing hydrogel. Acridine orange and propidium-iodide 
staining: a – 1 day, ×100; б – 6 days, ×100; в – 14 days,  
×200
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суток сокультивирования сохранившиеся островки 
в культуральном флаконе с монослоем МСК КМ не 
обнаруживались.

Ол, культивированные с БМКГ и МСК КМ 
крысы

Культивирование ОЛ с БМКГ и МСК КМ (культу-
ральный флакон 4 – опытный) показало, что островки 
не прикреплялись к поверхности БМКГ с МСК КМ 
и оставались интактными в течение всего срока на-
блюдения (7 суток). Уже на третьи сутки инкубации 
большинство островков приобретало неровные очер-

тания, при этом в отдельных островках отмечались 
признаки фрагментации, что свидетельствовало о 
деструктивных изменениях (рис. 7, а). В то же время 
иммунофлуоресцентное окрашивание акридиновым 
оранжевым и пропидиум-йодидом демонстрировало 
частичную сохранность островков (рис. 7, б). На седь-
мые сутки инкубации ОЛ полностью разрушались, 
оставляя «детритный скелет». При этом отмечалось, 
что МСК на гидрогеле частично сохранялись. Воз-
можно, относительно больший срок выживания ОЛ в 
данном эксперименте по сравнению с результатами, 
полученными при культивировании ОЛ во флако-
не 2 – контроль IIа (монодисперсная взвесь МСК КМ 

     

Рис. 6. Культивирование ОЛ с МСК КМ (монодисперсная взвесь), инвертированный микроскоп: а – 0 суток сокульти-
вирования; б – разрушение островков через 1 сутки сокультивирования; ×200

Fig. 6. Incubation of islets with MSC’s BM (monodisperse suspension), under inverted microscope: a – 0 days incubation; 
б – destroyed islet after 1 day incubation; ×200

     

Рис. 7. Иммунофлуоресцентное окрашивание островков, культивированных с МСК КМ. Акридиновый оранжевый и 
пропидиум-йодид: а – ОЛ с признаками апоптотической гибели клеток, 1 час сокультивирования, ×200; б – сохранив-
шийся ОЛ (в центре) и «тени» островков (указаны стрелками), 4 часа сокультивирования, ×100

Fig. 7. Immunofluorescence of islets cultured with MSC’s BM. Acridine orange and propidium-iodide staining: a – apoptosis 
signs in islet’s cells, 1 h incubation, ×200; б – survival islet (in center) and islet’s «shadow» (indicated by arrows), 4 h incu-
bation, ×100

а

а

б

б

МСК КМ

МСК КМ
ОЛ
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и ОЛ) и флаконе 3 – контроль IIб (монослой МСК 
КМ и внесенные ОЛ) можно объяснить позитивным 
влиянием БМКГ в данном эксперименте.

ЗАКлЮчеНие
В процессе сокультивирования изолированных 

ОЛ с МСК КМ (как с монодисперсной взвесью, так 
и с монослоем) позитивного влияния МСК на жиз-
неспособность панкреатических островков нами не 
отмечалось. Напротив, изолированные ОЛ при со-
культивировании с МСК КМ в короткий срок пре-
терпевали деструктивные изменения и погибали. 
Этот результат для авторов явился неожиданным, 

поскольку в литературе имеются сообщения о по-
ложительном влиянии МСК на выживаемость изо-
лированных островков. Объяснение наблюдаемого 
нами феномена, вероятно, требует дополнительного 
изучения.

Культивирование ОЛ с БМКГ и МСК КМ также 
не способствовало длительному выживанию остров-
ков. Наблюдаемый нами относительно больший срок 
выживания ОЛ по сравнению с инкубацией только с 
МСК КМ, возможно, объясняется наличием БМКГ в 
данной культуральной системе.

В то же время было показано, что культивиро-
вание изолированных ОЛ крысы с биополимерным 

ОЛ

     

Рис. 8. Разрушение трехмерной структуры островков на поверхности монослоя МСК КМ (указано стрелками): а – ин-
вертированный микроскоп, ×200; б – иммунофлуоресцентное окрашивание, акридиновый оранжевый и пропидиум-
йодид, ×100

Fig. 8. Destruction of islet’s native architectonic on MSC’s BM monolayer (indicated by arrows): a – under inverted micro-
scope, ×200; б – immunofluorescence, acridine orange and propidium-iodide staining, ×100

     

Рис. 9. ОЛ, культивированные с БМКГ и МСК КМ, 3 суток инкубации: а – инвертированный микроскоп; б – иммуно-
флуоресцентное окрашивание, акридиновый оранжевый и пропидиум-йодид; ×200

Fig. 9. Islets cultured with collagen-containing hydrogel and rat MSC’s BM, 3 days incubation: a – under inverted micro-
scope; б – immunofluorescence, acridine orange and propidium-iodide staining; ×200

а б

а б

ОЛ
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микрогетерогенным коллагенсодержащим гидроге-
лем – биомиметиком внеклеточного матрикса спо-
собствует сохранению жизнеспособности и харак-
терной структуры ОЛ in vitro в течение 14 суток.
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