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Проведены экспериментальные исследования по изучению механизма действия криоконсервированной ткани плаценты (ККТП) на 30 беременных самках белых крыс попу​ляции Вистар, кото​рым под кожу, в сроке гестации 1 недедя, имплантировали кусочек криоконсерви​рованной плацентарной ткани. Имплантат плаценты, подсаженный под кожу самке, испытывает лизирующее воздействие со стороны окружающих тканей. Показано, что на 14 сутки ворсинчатый хорион имплантата плаценты полностью лизируется. Подсадка кусочка плацентарной ткани под кожу беременной крысе оказывает на реципиента не одномоментное, а пролонгированное воздействие. Замедляются процессы некробиоза в плаценте, значительно снижается объем фибриноида, который обычно заме​щает погибшие структуры плаценты.  ККТП значительно  улучшает качество морфологической структуры плацентарной ткани после ее имплантации.
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Введение. В связи с развитием но​вых направлений в экспериментальной и клинической медицины появилась возможность разработки и внедрения в практику продуктов фетоплацентарного комплекса для лечения различных патологических состояний [2].  Плацента млекопитающих рассматривается не только как орган, обеспечивающий развитие плода, но и выполняющий метаболическую, иммунную,  гормональную функции, в том числе, повышает устойчивость ткани к гипоксии и стимулирует процессы репарации [5].

Направление, связанное с использованием плацентарной ткани в качестве лечебного средства получила название «плацентарной тканевой терапии». Это новое направление в медицине, которое требует дальнейшего изучения [3,8].

В настоящее время рассматривается целесообразность применения «плацентарной тканевой терапии» не из нативного, а из замороженного материала, что значительно упрощает технологии по изготовлению препаратов из плаценты в короткие сроки после рождения последа [7]. Экспериментальные исследования доказали, что эти препараты даже при длительном хранении со​храняют свои биологические эффекты, а  клетки, выделенные как из нативной, так и из криоконсервированной плаценты сохраняют фенотипические особенности мезенхимальных стволовых клеток, способность к направленной дифференцировке и миграции в поврежденный орган [6].

Материалы и методы исследования. С целью выяснения механизма действия криоконсервированной ткани плаценты (ККТП) , нами проведены экспериментальные исследования на 30 беременных самках белых крыс попу​ляции Вистар, кото​рым под кожу, в сроке гестации 1 недедя, имплантировали кусочек криоконсерви​рованной плацентарной ткани (1/4 часть диска). Для получения имплантационного материала пла​центу из​влекали в асептических условиях из матки здоровой крысы популяции Вистар накануне родов. Перфузиро​вали, фрагментировали и замораживали по специальной программе [4]. 

После имплантации ККТП на на 7-е и 14-е сутки проводили забой животных с целью определения морфо​логического состояния имплантированной плацентарной ткани и плаценты, изъятой из матки крыс. Контролем по​служили плаценты доношенной беременности здоровых крыс Вис​тар, полученные при отсутствии каких-либо воздейст​вий на животное (3 образца). 

Кусочки плаценты (им​плантированной под кожу и изъятой из матки) иссле​дованы морфологически с использованием световой и люминесцентной микроскопии с помощью  микроскопов РZO (Вар​шава) и ЛЮМАМ И2 (Санкт-Петербург). Изучались мик​роскопические препараты после парафиновой заливки и окраски гематоксилин-эозином, по Эйнарсону на нук​леиновые кислоты, ШИК-реакции, серебрения по Биль​шовскому, кроме того, наблюдали первичную люмине​сценцию нефиксированной и фиксированной в формалине плацентарной ткани [1].

 Результаты и обсуждение. Имплантат плаценты, подсаженный под кожу самке, испытывает лизирующее воздействие со стороны окружающих тканей. На 7-е сутки после имплантации в кусочке подсаженной ККТП микроско​пически обнаружива​ется обилие сегментоядерной инфильтрации и осколков ядер (кариорексис). На 14 сутки ворсинчатый хорион имплантата плаценты полностью лизируется и представлен равномерно эозинофильным конгломератом. В базальной пластинке сохранились пласты клеток, выглядевших персистирующими, несмотря на наличие лейкоцитарной сегментоядерной инфильтрации (рис.1.). Ядра персис​тирующих клеток донорской плаценты крупные (8-20 мкм в диаметре), овальные с диффузно расположенным мелкодисперсным хроматином. Цитоплазма эозинофиль​на, с проявлениями небольшой порозности. Окраска по Эйнарсону на нуклеиновые кислоты подтвердила их на​личие в ядре и небольшое количество в цитоплазме. Цитоплазма описываемых клеток дает бело-желтое све​чение под действием ультрафиолетовых лучей (первич​ная люминесценция). Просматривается ядрышко; цитоплазма трофобластных клеток богата на РНК, дает белое свечение при облучении УФ-лучами ( рис. 4, 5.). Можно предполагать наличие гормональной белокпродуцирующей специализации в этих клетках трофобласта базальной пластинки. В отличие от конт​роля, среди них встречаются двуядерные трофобласт​ные клетки. Присутствуют также клетки угловато​овальной формы с темными круглыми ядрами и крупными оптически прозрачными вакуолями в цитоплазме (рис. 3.). Их вид напоминает кортикоциты фетальной коры надпочечников плода. О вероятной стероидпроду​цирующей специализации таких трофобластных клеток свидетельствует желтоватый оттенок их люминесценции под воздействием УФО. В контроле аналогичные клетки присутствуют в гораздо меньшем количестве, в боль​шинстве своем они выглядят гибнущими (полагаем, что это проявление голокринии в связи со стрессом рож​дения). Децидуальные клетки, отделившиеся с плацен​той, также гораздо крупнее и морфофункционально ак​тивнее по сравнению с контролем. ШИК-реакция выяв​ляет в их цитоплазме гранулы гликогена так же в большем количестве, чем в контроле (рис. 3, 6.). Се​ребрение по Бильшовскому обнаруживает ретикулиновые волокна вокруг децидуальных клеток. Более молодая (7 дн.) плацента реципиента характеризуется наличием очень мощной базальной пластинки с объемным трофобластом (1-го и 2-го типа), имеющим признаки высокой морфофункциональной активности.

Трансплантация кусочка ткани органа или клеточной суспензии паренхимных клеток существенно отличается от трансплантации органа, поскольку в первом случае отсутствует кровоснабжение и иннервация имплантата, и его постепенная гибель закономер​на. Вопросы механизма положительного действия имплантации плацентарной ткани в литературе не обсуждаются. Осуществление настоящего эксперимента позволило со​поставить морфофункциональное состояние подсаженной плацентарной ткани и плаценты в матке в динамике, что невозможно было осуществить в клинике. Обнаружено, что из криоконсервированной крыси​ной плацентарной ткани, имплантированной под кожу беременной крысе, персистирующей является базальная пластинка, содержащая, как известно, трофобласт и децидуальные клетки. Вероятно, именно наличие по​следних предохраняет трофобласт базальной пластинки от быстрого аутолиза, наблюдающегося в плодовой части подсаженной плацентарной ткани. Кроме того, ворсинчатый хорион до использования плаценты для трансплантации адаптирован к исключительно благо​приятным условиям в связи с близостью материнского и плодового кровотока, чего нет в базальной плас​тинке. В цитоплазме персистирующих клеток импланти​рованного кусочка плацентарной ткани на 7-й день после имплантации содержится небольшое количество РНК, эта цитоплазма обладает качеством первичной люминесценции желтовато-белого цвета при освещении ультрафиолетовыми лучами, что свойственно стероидам. Необходимо отметить также близость ("террито​риальную") к имплантированному кусочку продуктов метаболизма липидов, т.к. подсадка произведена под кожу. Целесообразно предположить, что подсаженный кусочек плаценты включается в общую цепь гормо​нальной регуляции в системе мать-плацента-плод. После некоторого повышения количества стероидных гормонов в организме (благодаря заместительной роли имплантата) происходит постепенное понижение их продукции в имплантате и снижение их содержания в крови, что может оказывать стимулирующее влияние на систему гипоталамус-гипофиз-яичники самки по прин​ципу обратной связи. Следствием интенсификации гор​монопродукции в системе гипофиз-гипоталамус-яичники является выразительный "омолаживающий" эффект, на​блюдаемый в плаценте, находящейся в матке. Улучша​ются не только условия для обмена между матерью и плодом, но и возрастает гормонопродуцирующая актив​ность такой плаценты, что видно по состоянию трофо​бласта, как в ворсинчатом хорионе, так и в базаль​ной пластинке.

Подсадка кусочка плацентарной ткани под кожу беременной крысе оказывает на реципиента не одномоментное, а пролонгированное воздействие. Ба​зальная пластинка подсаженной плацентарной ткани устойчивее относительно процесса лизирования, чем ворсинчатый хорион. Воздействие подсадки, очевидно, носит гормональный характер, стимулирует продукцию стероидных и белковых гормонов в плаценте реци​пиента, предположительно, через ось гипоталамус-ги​пофиз-яичники матери по принципу обратной связи. Резко замедляются процессы некробиоза в плаценте, что видно по малому объему фибриноида, обычно заме​щающего погибшие структуры плаценты. Плацентарный барьер сохраняет свое оптимальное состояние до кон​ца периода вынашивания у экспериментальных животных (у крыс - 21-25 дн.).

Выводы. Учитывая положительный эффект криоконсервированной ткани плаценты в виде улучшения качества морфологической структуры плацентарной ткани после ее имплантации, возможно применение данного метода терапии в клинике. 
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	Рис.1.Ворсинчатый хорион плацентарной ткани крысы на 14  сутки  имплантации. Окраска гемотоксилин+эозин, (160
	Рис.2. Трофобласт базальной пластинки плаценты в контрольной группе животных. Окраска гемотоксилин+эозин, (160
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	Рис.3.Трофобласт базальной пластинки плаценты в опытной группе животных. Окраска  гемотоксилин+эозин, (160
	Рис.4. Цитоплазма трофобластных клеток опытной группы животных, при облучении УФ-лучами.Окраска гемотоксилин+эозин, (160
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	Рис.5. .Цитоплазма трофобластных клеток контрольной группы животных, при облучении УФ-лучами. Окраска гемотоксилин+эозин, (160 
	Рис.6. Скопление гранул гликогена в децидуальных клетках опытной 

группы животных ( ШИК-реакция ). Окраска гемотоксилин+эозин, (160
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