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Резюме. Останніми роками завдяки досягненням сучасної біології в медицині з’явився й інтенсивно розви‑
вається новий напрямок, який одержав назву регенеративна медицина. Основною метою регенеративної ме‑
дицини є відновлення структури та функцій відсутніх чи пошкоджених клітин, тканин або органів людини для 
відтворення їхньої нормальної функції. Концептуально регенеративна медицина заснована на використанні 
для відновлення організму його власних ресурсів. Використання стовбурових клітин (СК) — один із найпер‑
спективніших напрямків розвитку сучасної медицини. Одержані дані свідчать про ефективність застосування 
СК для лікування низки тяжких, зокрема й ендокринних, захворювань. Гормональна замісна терапія ендокрин‑
них порушень не може відтворити складну метаболічну взаємодію гормонів. Трансплантація органів або клі‑
тин є більш фізіологічним підходом до лікування ендокринних захворювань. Серед актуальних проблем одне 
із важливих місць займає патологія щитоподібної залози (ЩЗ). Отримані дані щодо властивостей СК, які куль‑
тивують за сучасними технологіями, відкрили можливість їхнього застосування для комплексного лікування 
тиреоїдної патології. Алотрансплантацію культивованих клітин паращитоподібних залоз (ПЩЗ) можна розгля‑
дати як альтернативу до застосування вітаміну D3 і кальцію при лікуванні гіпопаратиреозу. Проблема лікування 
хронічної надниркової недостатності також далека від остаточного вирішення. Альтернативою лікування гі‑
покортицизму може стати метод трансплантації органних культур надниркових залоз, який продемонстрував 
досить високу клінічну ефективність. Гіпогонадизм у чоловіків визначається як зниження рівня тестостерону 
в сироватці крові в поєднанні з характерними симптомами. Найчастіше гіпогонадизм асоціюється з цукровим 
діабетом (ЦД), ожирінням та метаболічним синдромом. Доведено, що клітинна терапія з використанням авто‑
логічних клітин строми кісткового мозку в комплексі з лікуванням ЦД та заходами, спрямованими на нормалі‑
зацію маси тіла, сприяє відновленню показників еректильної функції та концентрації загального тестостерону 
в крові.
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Типи СК
СК в  залежності від походження ділять на 

три категорії: ембріональні, фетальні та со-
матичні  [1]. У  літературі використовуються 

дві основні класифікації СК: за їх здатністю 
до диференціювання або за їхнім походжен-
ням [1-3].

За здатністю до диференціювання розріз-
няють наступні види клітин [2]:
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•	 тотипотентні  — ембріональні клітини та 
клітини позазародкових структур до імп-
лантації (11-й день після запліднення), які 
диференціюються в  повноцінний організм; 
до них відноситься запліднена яйцеклітина, 
або зигота [4];

•	 поліпотентні — ембріональні клітини з піс-
ляімплантаційного періоду до 8-го тижня 
включно, які диференціюються в  цілісний 
орган або тканинні структури; із цих клітин 
розвиваються три зародкових листки: екто-
дерма, мезодерма та ентодерма [3];

•	 мультипотентні  — утворюють клітини де-
кількох типів, але в межах одного зародко-
вого листка;

•	 уніпотентні — зберігають здатність до дифе-
ренціювання тільки в один тип клітин [2, 3].
За походженням розрізняють наступні види 

клітин:
1.	 Ембріональні СК (ЕСК) утворюють вну-

трішню клітинну масу, або ембріобласт, 
на ранній стадії розвитку ембріона (на  ета-
пі бластоцисти або із зародків 5-тижневих 
ембріонів), або тератокарциноми (пухлин-
ної лінії) in vitro. Вони є плюрипотентни-
ми. Отримують їх шляхом виділення з емб-
ріонів, отриманих із заплідненої в  пробірці 
яйцеклітини. ЕСК людини виділяють з емб-
ріона трьох або п’ятиденного віку за допо-
могою виборчого комплемент-залежного 
лізису бластоцист із подальшим видален-
ням трофобластів або шляхом розчинення 
глікопротеїнової мембрани бластоцист фер-
ментом проназа. Раніше для вирощування 
культури клітин використовували фідерний 
шар з ЕСК миші. Однак, такий метод ство-
рює умови для забруднення культури ЕСК 
ксеногенними білками та вірусами тварин. 
При культивуванні протягом шести та біль-
ше місяців ЕСК можуть диференціюватися 
в будь-які інші типи клітин [5].

2.	 Фетальні СК, які здатні трансформуватися 
в різні типи клітин (мультипотентні) і зна-
ходяться в  пуповинній крові та плаценті, 
отримують із матеріалу плода після аборту 
(зазвичай термін внутрішньоутробного роз-
витку плода складає 9-12 тижнів). Ці кліти-
ни плюрипотентні та мають деякі переваги 
над дорослими: пластичні, антигени гісто-
сумісності виражені слабо, реакція відтор-
гнення незначна, крім того, можна вибрати 

СК, які вже почали диференціювання в пев-
ному напрямку [6].

3.	 Постнатальні соматичні СК присутні у вже 
сформованих тканинах дорослого організ-
му. Ці клітини мультипотентні. Залежно 
від умов, що створюють фон для диференці
ювання і  росту, ці клітини здатні дифе-
ренціюватися в  клітини іншої тканини. 
Головним завданням постнатальних СК є 
реконструкція уражених тканин. Вони поді-
ляються на три основні групи: гемопоетич-
ні (кровотворні), мультипотентні мезенхі-
мальні (стромальні) та тканиноспецифічні 
клітини-попередники [7].
Гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК)  — 

мультипотентні СК, що дають початок усім 
клітинам крові мієлоїдного та лімфоїдного 
рядів  [8]. Джерела ГСК  [1]: червоний кістко-
вий мозок, пуповинна кров і  стимульована 
периферична кров після активації кісткового 
мозку за допомогою спеціальних фармаколо-
гічних препаратів.

Найбільш важливим і перспективним джере-
лом ГСК є пуповинна (кордова) кров. Перева-
ги пуповинної крові як джерела СК у тому, що 
кров збирають на самому ранньому етапі життя, 
коли вона ще не перебувала під впливом зовніш-
ніх чинників; також використання пуповинної 
крові дає гарантію на повну сумісність матері-
алу. Клітини пуповинної крові мають абсолют-
ну генетичну ідентичність до тканин господаря 
і часткову до тканин матері та близьких родичів. 
Вміст кровотворних СК може досягати 1-2% 
від загальної кількості лейкоцитів. Ці клітини 
мультипотентні та диференціюються в клітини 
обмеженої кількості типів. У світовій медицині 
пуповинна кров посідає одне з перших місць як 
джерело СК, що зумовлено низкою переваг кро-
ві пуповини над іншими джерелами СК. Най-
більшими з них є її менша імунологічна реактив-
ність, можливість здійснювати трансплантацію 
за п’ятьма типами тканинної специфічності 
HLA із шести можливих [9].

Процедура збору пуповинної крові абсо-
лютно нешкідлива ні для матері, ні для ново-
народженого. Також слід звернути увагу на те, 
що кров пуповини містить значну кількість 
клітин-попередників (вміст СК у  пуповин-
ній крові в 10-12 разів вищий, ніж у кістково-
му мозку). Щодо СК пуповинної крові немає 
юридичних, моральних, релігійних та етичних 
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застережень, пов’язаних з  її використанням 
для медичних цілей [10].

Також цінними є ангіобласти пуповинної 
крові, що вже успішно застосовуються в  біо-
інженерії структур серцево-судинної системи. 
Клапани серця, вирощені з власних СК, позбав-
лять дітей, хворих на вади серця, від повтор-
них операцій із заміни клапана в міру того, як 
росте серце. Не слід забувати про необмежену 
можливість тривалого зберігання гемопоетич-
них клітин пуповинної крові в замороженому 
стані або ліофілізованих середовищах. Важли-
вим є також те, що СК пуповинної крові — це 
молоді клітини з вищим потенціалом проліфе-
рації та диференціації, ніж клітини дорослого 
організму, і менш схильні до мутацій [9].

Мезенхімальні СК, які також називають 
мультипотентними стромальними клітинами 
або мезенхімальними стромальними клітина-
ми (МСК), — це група гетерогенних клітин, ад-
гезивних до пластику. У  багатьох досліджен-
нях документально підтверджено можливість 
отримання СК/клітин-попередників із біо-
логічною характеристикою МСК із багатьох 
тканин (як дорослого організму, так і ембріо-
нальних), таких як кістковий мозок, жирова 
тканина, шкіра, ембріональні тканини, пульпа 
зуба й молочні зуби, периферична кров, м’язи, 
легені, підшлункова залоза, печінка та інші 
тканини дорослого організму  [10, 11]. Опи-
суючи культури МСК, найчастіше мають на 
увазі клітини, отримані з кісткового мозку або 
жирової тканини [11]. МСК у кістковому моз-
ку мають здатність до диференціювання в ос-
теобласти, хондроцити, адипоцити, міобласти 
й фібробласти, а також до пригнічення імунної 
реакції у відповідь на трансплантацію. Також 
МСК присутні й в  інших тканинах (регіонар-
ні СК), наприклад у  шкірі, судинах, нервовій 
тканині тощо, і  диференціюються в  клітини 
відповідних тканин [12].

Для трансплантації можна використову-
вати алогенні МСК, що не мають повної су-
місності  [13]. Ці спостереження викликали 
значний інтерес до потенційного застосування 
МСК у регенеративній медицині.

МСК дорослої людини є важливим клітин-
ним ресурсом для тканинної інженерії та ре-
генеративної медицини, що пояснюється їх-
ньою здатністю до самопідтримки популяції 
та пластичністю до диференціювання в різних 

напрямках. Однією з  перешкод застосування 
МСК у регенеративній медицині та тканинній 
інженерії є їхня здатність до спонтанного ди-
ференціювання за тривалого культивування in 
vitro. Найбільший інтерес представляють муль-
типотентні мезенхімальні стовбурові клітини 
(ММСК), які виділяють з жирової, кісткової та 
хрящової тканин і характеризуються проангіо
генним, антифібротичним і  антиапоптичним 
ефектами, що визначає широкий спектр їх-
нього застосування. Але серед усіх популя-
цій постнатальних СК і  прогеніторних клітин 
значна увага приділена МСК жирової тканини, 
до переваг використання якої можна віднести 
простоту і  малоінвазивність способу експлан-
тації їхнього тканинного джерела та великий 
«вихід» клітин при виділенні [11].

МСК можуть розмножуватися не лише 
за умов in vivo, але й in vitro. Вони мають ве-
ликий регенеративний потенціал і  здатні 
трансформуватися в  різні типи тканин орга-
нізму. Особливістю МСК, що обгрунтовує 
їхнє широке застосування в  клітинній тера-
пії, є виражені імуносупресивні властивос-
ті. Ці властивості вже використовуються для 
гальмування автоімунних реакцій та реакцій 
трансплантата проти хазяїна. Показано, що 
імуносупресія МСК досягається завдяки син-
тезу таких гуморальних факторів, як цитокі-
ни, індоламіно‑2,3-діоксигенази, оксиду ні-
трогену, тощо. Наприклад, введення людських 
МСК імуносупресованим мишам внутрішньо-
венно або підшкірно не викликає відторгнен-
ня [9]. Таким чином, МСК, отримані з різних 
джерел, можуть бути успішно використані для 
замісної регенеративної терапії.

Тканиноспецифічні прогеніторні клітини 
локалізуються в  різних тканинах та органах 
і  відповідають за оновлення клітинної попу-
ляції тканини. Ці клітини є оліго- та уніпо-
тентними і можуть ділитися певну кількість 
разів [14, 15]. До них відносяться нейрональні 
СК, СК шкіри, скелетної мускулатури, міо-
карда, жирової тканини та стромальні клітини 
спинного мозку [16].

Існує й інший спосіб отримання СК із будь-
яких інших клітин шляхом епігенетичного пе-
репрограмування, такі клітини називаються 
індукованими СК [17].

Існують індуковані тотипотентні кліти-
ни, які використовують для клонування й 
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отримання генетично модифікованих тва-
рин. Отримують їх за допомогою перенесен-
ня ядер соматичних клітин в  ооцити-реципі-
єнти. У  2006 р. була представлена технологія 
генетичного перепрограмування, що дозво-
ляє отримання індукованих плюрипотентних 
стовбурових клітин (ІПСК) із соматичних клі-
тин дорослого організму. Фібробласти миші 
були трансдуковані вірусними векторами, що 
містять гени основних транскрипційних фак-
торів підтримки плюрипотентності: OCT4, 
SOX2, KLF4 і c-Myc [17]. Трохи пізніше ІПСК 
були отримані й для людини [18, 19].

Відкриття можливості використання влас-
них клітин пацієнта для отримання ІПСК ста-
ло проривом у галузі клітинної терапії для лі-
кування важких захворювань [17, 20].

ІПСК володіють тими ж властивостями, що й 
ЕСК: є плюрипотентними й мають здатність до 
самовідновлення in vitro. ІПСК надають можли-
вості для розвитку персоналізованої медицини, 
а також є об’єктом для вивчення епігенетичних 
процесів, що відбуваються при переході зі спе-
ціалізованого в  плюрипотентний стан, в  яко-
му клітини in vivo знаходяться лише протягом 
2-3 днів на самому ранньому етапі ембріональ-
ного розвитку на стадії бластоцисти.

У 2014 р. було розпочато клінічні випробу-
вання пігментного епітелію сітківки ока, отри-
маного з  персональних ІПСК пацієнтки, для 
терапії вікової макулодистрофії. Такий інтерес 
до терапії хвороб зору за допомогою клітинних 
технологій пов’язаний, у  першу чергу, з  тим, 
що технології діагностики та моніторингу зору 
дозволяють постійно вести спостереження за 
трансплантованими клітинами неінвазивними 
методами. У наш час клітинна трансплантоло-
гія продовжує швидко розвиватися. Ведуться 
дослідження в  області отримання плюрипо-
тентних соматичних клітин тварин і  людини 
та індукція перепрограмування з отриманням 
ІПСК, ідентичних ЕСК [19-21].

Для реалізації можливостей клітинної те-
рапії щодо лікування важких захворювань 
необхідно вміти надійно управляти СК для 
їхнього успішного перетворення, пересадки 
та приживлення. Для цього необхідно щоб 
СК могли: досить швидко ділитися; утворю-
вати необхідний тип клітин; не руйнуватися 
в організмі після пересадки; вростати в навко-
лишні тканини після пересадки; виконувати 

необхідні функції відповідно до типу клітин 
і не шкодити організму після пересадки.

Використання СК  — один із найперспек-
тивніших напрямків розвитку сучасної ме-
дицини. Сьогодні велика кількість наукових 
фактів свідчить про ефективність застосуван-
ня СК для лікування низки тяжких захворю-
вань серцево-судинної системи [22], інфаркту 
міокарда  [23], інсульту  [24], склерозу  [25] та 
багатьох інших. Значна увага приділяється за-
стосуванню генної терапії та СК при лікуванні 
ендокринних захворювань, зокрема цукрового 
діабету та його ускладнень [26-28].

Перспективи використання СК у  терапії 
ендокринопатій

Сучасна гормональна замісна терапія ен-
докринних порушень не може відтворити 
складну метаболічну взаємодію гормонів. 
Трансплантація органів або клітин є більш 
фізіологічним підходом до лікування ендо-
кринних порушень. В останні роки досягнуто 
значного прогресу в  трансплантації органів 
і клітин при ендокринних порушеннях. Але іс-
нує багато обмежень у широкому застосуванні 
алотрансплантації через відторгнення. Запро-
поновано різні методи імуноманіпуляцій, які 
покликані подолати відторгнення, що включа-
ють імуносупресію, імуномодуляцію та імуно-
ізоляцію.

Однією з поширених проблем клінічної ен-
докринології є відновлення втрачених функ-
цій ЩЗ. Внаслідок катастрофи на Чорнобиль-
ській АЕС та погіршення екологічного стану 
в  Україні надзвичайно збільшився відсоток 
тиреоїдної патології серед населення, що ви-
магає необхідності пошуку нових ефективних 
засобів лікування. Замісна гормональна тера-
пія післяопераційного гіпотиреозу не завжди 
є адекватною і в повному обсязі не забезпечує 
ендокринний гомеостаз у  хворих. Крім того, 
тривале застосування гормональних препара-
тів викликає в пацієнтів низку ускладнень, які 
можуть спричиняти інвалідизацію або навіть 
смерть пацієнта. Перспективним і  найбільш 
фізіологічним методом лікування вважається 
трансплантація клітин ЩЗ.

Щитоподібна залоза
Серед актуальних медичних проблем одне 

із важливих місць займає патологія ЩЗ. Ця 
залоза має велике значення для життєдіяль-
ності організму і  є найбільшим ендокринним 
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органом, який серед ендокринних залоз 
з’являється першим у  процесі ембріогенезу. 
ЩЗ виробляє два гормони – тироксин (Т4) 
і  трийодтиронін (Т3), які беруть участь у  ре-
гуляції обміну речовин і продукуванні енергії, 
необхідної для роботи всіх систем та органів 
організму  [29, 30]. Захворювання ЩЗ нале-
жать до розряду найсерйозніших хвороб, тому 
що супроводжуються зміною гормонального 
фону всього організму й призводять до по-
рушення життєво важливих процесів в  інших 
органах, а  також провокують виникнення су-
путніх захворювань.

Аналіз даних літератури свідчить про те, 
що захворювання ЩЗ займають перше місце 
серед всієї ендокринної патології та є склад-
ною проблемою в  клінічній ендокринології 
та ендокринній хірургії. Це підтверджується 
зростаючим рівнем захворюваності, високими 
показниками інвалідизації за цієї патології, 
що пов’язано з погіршенням екологічного ста-
ну, недостатнім надходженням йоду, негатив-
ними зрушеннями в  харчуванні населення та 
зростанням частоти автоімунних хвороб [31].

Консервативна корекція тиреоїдної патоло-
гії не завжди ефективна. Хірургічне лікування 
тиреопатій призводить до розвитку післяопе-
раційного гіпотиреозу, який збільшує ризик 
серцево-судинних, метаболічних і депресивних 
розладів  [32]. Крім того, гіпотиреоз потребує 
щоденної замісної гормональної терапії лево-
тироксином протягом усього життя [33, 34].

У зв’язку з цим на особливу увагу заслуго-
вує проблема трансплантації культур ЩЗ із 
метою лікування післяопераційного гіпоти
реозу, який є одним із ускладнень хірургічно-
го лікування дифузного токсичного зоба і раку 
ЩЗ. Отримані дані щодо властивостей СК, які 
культивують за сучасними технологіями, від-
крили можливість їхнього застосування для 
комплексного лікування тиреоїдної патоло-
гії [35, 36]. Була встановлена наявність попу-
ляцій тиреоїдних СК у зрілій ЩЗ [37]. Намі-
тився новий напрямок у лікуванні гіпотиреозу 
з використанням штучно отриманих із плюри-
потентних СК культур тиреоцитів, які здатні 
до синтезу тиреоїдних гормонів  [36]. Іншою 
складовою цієї методики стало створення мо-
делі ЩЗ на основі 3D-принтингу, яка може 
бути «насичена» отриманими тиреоцитами й 
використана для трансплантації [38].

У ЩЗ мишей СК для тиреоцитів Т (фоліку-
лярні клітини — продуценти три- і тетрайодти-
роніну) представлені двома популяціями клі-
тин: CD45–/с-kit–/Sca-1+ і  CD45–/c-kit–/
Sca-1–. Ці клітини експресують ABCG2 і мар-
кери генів СК, що кодують nucleostemin 
і  Oct4, тоді, як клітин, в  яких експресуються 
гени, що кодують маркери диференціації ЩЗ, 
мало  [39]. У  ЩЗ дорослої людини виявлені 
СК і  клітини-попередники ентодермального 
походження [39].

На експериментальній моделі з 12 вагітних 
самок щурів лінії Вістар, опромінених радіо-
ізотопом 131І в різні терміни гестації, розроб
лено спосіб отримання первинної культури 
клітин ЩЗ новонароджених щурів. Аналіз 
і  характеристика морфофункціональних по-
казників свідчать, що під впливом опромінен-
ня ЩЗ зазнає деструктивних змін на клітин-
ному рівні: утворення двоядерних клітин та 
клітин із мікроядрами, апоптоз і  порушення 
диференціації фолікулів. У  першу чергу, це 
стосується малодиференційованих клітин, 
які проліферують, і  клітин на початкових 
стадіях диференціації, що призводить до по-
рушення їх функцій. Утворення в  культурі 
клітин ЩЗ перснеподібних клітин свідчить 
про істотні генотоксичні порушення і вказує 
на нестабільність геному в  нащадків тварин, 
опромінених in utero 131I. Отримана первинна 
культура тиреоцитів новонароджених щу-
рів мала ознаки тканини ЩЗ  — утворювала 
фолікулоподібні структури, які продукували 
гормони [40].

Автоімунні захворювання наразі займають 
одне з  основних місць у  списку важких за-
хворювань, до яких відноситься автоімунний 
тиреоїдит (АІТ) і Хвороба Грейвса (дифузний 
токсичний зоб) [31, 41].

АІТ — це захворювання, у патогенезі якого 
лежить гіперімунна реакція, яка призводить 
до руйнування ЩЗ та розвитку гіпотиреозу. 
Наразі немає ефективних засобів лікування 
АІТ, оскільки гормональна терапія ЩЗ, хі-
рургічне втручання або імуномодулювальна 
терапія пов’язані з  серйозними ризиками та 
побічними ефектами. Тому існує нагальна по-
треба у  визначенні нових методів лікування 
АІТ і,  зокрема, актуальним є пошук методів 
корекції даної патології серед засобів клітин-
ної терапії [42].
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Ефективність дії СК на морфофункціо-
нальний стан ЩЗ та імунної системи вивчали 
на щурах. Експериментальний АІТ у  щурів 
викликали шляхом імунізації тварин антиге-
ном ЩЗ людини. Адекватність даної моделі 
підтверджується результатами гормональних, 
гістологічних та імунологічних досліджень. 
Щурам з  АІТ після закінчення імунізації од-
норазово вводили у  хвостову вену культуру 
кріоконсервованих МСК, виділених із тканин 
тіла 15-денних ембріонів щурів популяції Ві-
стар. Введення СК тваринам з АІТ призводило 
до зниження рівня антитіл до тиреоглобуліну 
в  сироватці крові та нормалізації імунорегу-
ляторного індексу. Також СК сприяли від-
новленню фолікулярної структури ЩЗ щурів 
і  нормалізації рівня тиреоїдних гормонів, що 
вказує на позитивний ефект такої корекції та 
перспективність даного напрямку при пошуку 
нових способів лікування тиреопатій [42].

На моделі АІТ щурів лінії Sprague-Dawley 
було показано здатність трансплантованих 
МСК впливати на співвідношення Th17/Treg. 
Припускають, що трансплантовані клітини 
можуть бути потенційною стратегією імуно-
терапії для лікування АІТ  [43]. Встановлено, 
що МСК безпосередньо впливають на тиреоїд-
ну паренхіму, відновлюючи її функціональну 
активність і  запобігаючи розвитку гіпофунк-
ції залози. Рівень антитіл до тиреоглобуліну, 
основного маркера інтенсивності автоімунних 
процесів у  ЩЗ щурів, залишався підвище-
ним, що може свідчити про стабільність про-
цесів автоімунної агресії. Тобто, у  динаміці 
експерименту під впливом МСК від 7 доби до 
1 місяця відзначаються позитивні зміни в ти-
реоїдній системі, але її повної нормалізації не 
відбувається. Все  ж вважається, що застосу-
вання терапії СК є перспективним напрямком 
для корекції патології ЩЗ [44].

Оцінка впливу алогенних кріоконсервова-
них клітин фетальної печінки та кріоконсер-
вованих клітин фетальних мезодермальних 
тканин на морфоструктуру ЩЗ щурів з експе-
риментальним АІТ показала, що обидва типи 
клітин проявляють позитивний вплив на ЩЗ 
щурів з  індукованим АІТ вже в  ранні термі-
ни дослідження. Вони потенціюють процеси 
проліферації тиреоцитів і  диференціювання 
мікрофолікулів вже через 7 діб після введен-
ня. Відзначається зниження вмісту антитіл 

до тиреоглобуліну в  сироватці крові та нор-
малізація рівня загального Т4, що вказує на 
відновлення функції ЩЗ. Цей ефект збері-
гався впродовж місяця спостереження. При 
цьому клітини мезодермального походження 
мали більш виражений вплив, ніж клітини 
фетальної печінки. Отримані дані свідчать 
про перспективність використання СК і  клі-
тин-попередників фетального походження 
для корекції АІТ, що може бути підґрунтям 
для розробки нового ефективного підходу до 
лікування автоімунного ураження тиреоїдної  
паренхіми [44].

За умов експериментального АІТ мишам 
CBA/J внутрішньовенно в  різні часові про-
міжки вводили клітини амніотичного епітелію 
людини. Ці клітини покращували цитокінове 
середовище в мишей з АІТ завдяки пригнічен-
ню рівнів інтерлейкіну 17A та інтерферону γ 
і підвищення вмісту трансформуючого фактора 
росту β. Їх введення знизило рівень антитіл до 
тиреоглобуліну, антитіл до тиреоїдної перокси-
дази та тиреотропного гормону (ТТГ). Отри-
мані результати продемонстрували імунорегу-
ляторний ефект клітин амніотичного епітелію 
людини для гальмування запалення, що може 
стати новою терапевтичною стратегією для ав-
тоімунних захворювань у клініці [45].

За експериментального АІТ, викликаного 
в  собак імунізацією тиреоглобуліном, після 
трансплантації МСК, отриманих із жирової 
тканини, та цих же клітин, що надмірно екс-
пресують ген CTLA4-Ig, знизилися рівні авто-
антитіл до тиреоглобуліну в  сироватці крові 
та інфільтрація Т-лімфоцитів між фолікулами 
ЩЗ. Таким чином, трансплантація цих типів 
клітин може стати привабливою тактикою для 
полегшення автоімунного тиреоїдиту та запо-
бігання розвитку гіпотиреозу [46].

На моделі післяопераційного гіпотиреозу 
в  щурів показано ефективність комбінованої 
трансплантації органотипових культур ЩЗ 
і  сім’яників, отриманих від новонароджених 
поросят. Трансплантація підвищує рівень Т4 
у плазмі крові та нормалізує білковий, ліпідний 
та вуглеводний обмін у щурів із післяоперацій-
ним гіпотиреозом. Клітини сім’яників, транс
плантовані в такій комбінації, здійснюють іму-
нологічну протекцію та сприяють відновленню 
функціональної активності органотипової 
культури ЩЗ після кріоконсервування [47].
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Для дослідження характеру мікроскопіч-
них змін у  тканині ЩЗ за експериментально 
змодельованого гіпотиреозу після трансплан-
тації МСК було використано статевозрілих 
безпородних щурів. Були сформовані групи 
тварин, в  яких після трансплантації МСК на 
20, 40, 60  та 90 добу проводили гістологічні, 
гормональні, біохімічні та інші дослідження, 
які дають змогу сформулювати певні виснов
ки щодо дії МСК по сприянню відновлення 
структурно-функціональної одиниці  — фолі-
кулів. Трансплантація МСК у ЩЗ щурів дала 
найкращий ефект порівняно з внутрішньовен-
ним, внутрішньосерцевим введенням та тради-
ційним методом лікування [48].

Через 6 та 8 тижнів після внутрішньовенної 
ін’єкції МСК кісткового мозку дорослим сам-
цям щурів-альбіносів Sprague-Dawley з  інду-
кованим гіпотиреозом спостерігалося підви-
щення показників вільного Т3 і вільного Т4 та 
зниження показника тиреотропного гормону. 
Але, через 10 тижнів відбувався помітний ре-
грес у відповідь на лікування СК за всіма об-
стеженими параметрами. Ін’єкція МСК кіст-
кового мозку майже відновила функцію та 
гістологічні структури ЩЗ через 8 тижнів. Од-
нак це покращення знизилося через 10 тижнів. 
Тому автори рекомендують вводити повторно 
другу дозу МСК [49].

На підставі даних морфометрії та вивчення 
гормональної активності тканини ЩЖ, транс
плантованої у  великий сальник, було проде-
монстровано високий ступінь життєздатності 
та функціональної активності автотрансплан-
тата за умов застосування автологічних полі-
потентних МСК у  150 шестимісячних щурів 
самців лінії Вістар. Результати експеримен-
тального дослідження дозволяють застосову-
вати цю методику для профілактики після-
операційного гіпотиреозу після радикальних 
операцій на ЩЗ. Крім того, визначено стиму-
лювальний вплив автологічних поліпотентних 
МСК на регенерацію тиреоїдної тканини, ав-
тотрансплантованої у великий сальник, і мож-
ливу диференціацію автологічних поліпотент-
них МСК у клітини тиреоїдного епітелію, що 
також може слугувати передумовою для за-
стосування даної методики для профілактики 
післяопераційного гіпотиреозу [50].

Також, на експериментальних моде-
лях гіпотиреозу в  мишей було показано, що 

трансплантація фолікулярних клітин ЩЗ, 
отриманих з  ембріональних СК гризунів, до-
зволила врятувати гіпотиреоїдних тварин [51].

Методи пересадки в  різних авторів відріз-
няються, як правило, лише місцем введення 
культури клітин ЩЗ: у  прямий м’яз живота, 
у  паренхіму печінки, у  ворітну вену, під кап-
сулу нирки й селезінки, у  великий сальник, 
підшкірну жирову клітковину, у рану, що заго-
юється, у передню камеру ока, в яєчко, у шлу-
ночки головного мозку, під фасцію недомі-
нуючого передпліччя, внутрішньочеревинно, 
ретробульбарно тощо [42, 45, 49].

Застосування стандартних методів ало- 
і ксенотрансплантації клітин ЩЗ не дозволяє 
досягти тривалого та стійкого ефекту через 
загибель тиреоцитів, у  першу чергу через ре-
акцію відторгнення, яка розвивається, а також 
через недостатнє живлення клітин. Судинне 
русло є хорошим середовищем для тривалого 
зберігання клітинного матеріалу, що має ди-
фузний тип живлення. Експериментально об-
грунтовано можливості ксенотрансплантації 
культури тиреоцитів у судинне русло, як най-
більш імунологічно «вигідну» зону, а  також 
надано функціональну оцінку життєдіяльнос-
ті ксенотрансплантата та ефективності імуно
ізоляції в різні терміни після пересадки.

З метою розробки методу трансплантації 
культури клітин ЩЗ у судинне русло для ліку-
вання первинного гіпотиреозу в експерименті 
імплантували культуру клітин ЩЗ кроликів 
у поліамідній капсулі — в аорту і стегнову ар-
терію лабораторних тварин (собаки масою від 
9 до 14  кг). Відзначено підвищення рівнів Т4 
і Т3. Показники, близькі до еутиреоїдного ста-
ну, були досягнуті між 5-м і 6-м тижнями спо-
стереження для Т4 і  між 7-м та 8-м тижнями 
для Т3. На 7-8 тижні гістологічне дослідження 
виявило наявність у  просвіті капсули функ-
ціональних тиреоїдних фолікулів. Клітинно-
фолікулярні елементи були розташовані пе-
реважно біля новоутворених судин. У ділянці 
фіксації капсули до стінки судини в ложі спо-
стерігалася помірна нейтрофільна та лімфоци-
тарна інфільтрація, що не вказувало на гостру 
або хронічну реакцію відторгнення. Впрова-
дження ксенотрансплантації культури тирео-
цитів у  судинне русло для лікування хворих 
на первинний гіпотиреоз дозволить досягти 
більш тривалого та стійкого метаболічного 
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ефекту порівняно з  іншими методами транс
плантації [52].

Стримуючими чинниками у  впровадженні 
тиреоїдної трансплантації в  клінічну практи-
ку є дефіцит алогенного донорського матеріа-
лу та необхідність імуносупресії. Досліджен-
ня дають підставу рекомендувати включення 
ксенотрансплантації культури тиреоцитів до 
комплексної терапії хворих із різними формами 
первинного гіпотиреозу. Клінічний досвід щодо 
трансплантаційного лікування післяоперацій-
ного гіпотиреозу дозволив зробити наступні 
висновки: використання в  клініці ксеногенної 
ендокринної тканини дозволяє розв’язати про-
блему дефіциту алогенного донорського матері-
алу і не вимагає застосування імуносупресивної 
терапії, відкриває нові можливості використан-
ня вільної трансплантації культури тиреоцитів 
для лікування хворих із важкими формами ти-
реоїдної недостатності. Крім того, цей спосіб є 
ефективною і  довготривалою альтернативою 
замісної медикаментозної терапії.

Приблизно 2-3 мільйони ЕСК було переса-
джено під капсулу лівої нирки миші. Почина-
ючи з 2-4 тижнів після трансплантації, рівень 
Т4 і Т3 почав зростати, через 8 тижнів реципі-
єнти фолікулів повернулися до еутиреоїдного 
стану із нормальним рівнем тиреоїдних гор-
монів та ТТГ, який відповідає тому, що транс
плантовані клітини повністю функціональні 
й чутливі до ТТГ. Після трансплантації під 
капсулами нирок мишей із гіпотиреозом було 
виявлено докази тривалого функціонально-
го приживлення передбачуваних органоїдів, 
які через 8  тижнів виробляли Т4 і  Т3  та регу-
лювали ТТГ. Попередники (прогенітори) ЩЗ 
можуть перерости у  фолікулярні органоїди 
ЩЗ, які забезпечують функціональну секре-
цію гормонів ЩЗ in vivo та відновлюють стан 
гіпотиреоїдних мишей після трансплантації. 
Завдяки дослідженню було виявлено регуля-
торні механізми, які лежать в основі раннього 
органогенезу ЩЗ і забезпечують значний крок 
до клітинної регенеративної терапії гіпотирео
зу. Через 8  тижнів після трансплантації рівні 
циркуляції Т3 і  Т4 в  мишей, які отримували 
фолікулярні органоїди ЩЗ, були подібними 
до рівнів, які спостерігалися в  нормальних 
мишей. Навпаки, у мишей із гіпотиреозом, які 
отримували лише недиференційовані СК, не 
виявлено поліпшення рівня гормонів ЩЗ [53].

На моделі органоїдів ЩЗ, отриманих від 
пацієнтів із потенціалом регенерації ЩЗ, клі-
тини ЩЗ миші та людини культивували як ор-
ганоїди, здатні до самовідновлення, що мали 
нормальний рівень проліферації та перед-
бачувані характеристики СК й ЩЗ без зміни 
експресії генів, пов’язаних із пухлиною ЩЗ. 
Ці органоїди утворили в  культурі структури, 
схожі на тканину ЩЗ. Ксенотрансплантація 
диспергованих органоїдних клітин під капсу-
лу нирки на моделі миші з гіпотиреозом при-
звела до формування гормоноутворювальних 
фолікулів, схожих на ЩЗ. Це дослідження 
надає докази того, що клітини, специфічні за 
тиреоїдним походженням, можуть утворювати 
органоїди, здатні до самовідновлення та дифе-
ренціювання у  функціональну тканину ЩЗ. 
Подальша ксенотрансплантація цих органої-
дів ЩЗ демонструє доказ принципу функціо-
нального утворення мініатюрних залоз [54].

При вивченні впливу МСК на показники 
ендогенної інтоксикації в  щурів із гострим 
поширеним перитонітом на тлі експеримен-
тального гіпотиреозу автори використовува-
ли білих щурів лінії Вістар. Встановлено, що 
наявність гіпотиреозу в  експериментальних 
тварин, у яких моделювали гострий перито-
ніт, супроводжувалась більш вираженим, ніж 
в еутиреоїдних щурів, зростанням показників 
ендотоксикозу — середньо молекулярних пеп-
тидів, еритроцитарного та лейкоцитарного ін-
дексів інтоксикації й гіршою динамікою їхньої 
нормалізації. Застосування СК, отриманих із 
пуповинної крові вагітних самок, супроводжу-
ється суттєвим зменшенням ендогенної інток-
сикації у тварин із перитонітом на тлі мерказо-
ліл-індукованого гіпотиреозу [55].

Вважають, що гіпотиреоз можна вилікувати 
також шляхом трансплантації довгоживучих 
функціональних попередників ЩЗ або зрілих 
фолікулярних епітеліальних клітин, як джере-
ла автологічних клітин [36].

Відомо, що селеніт натрію (Na2SeO3) може 
покращувати порушене окислення в пацієнтів 
з  АІТ. Відзначалися також позитивні ефекти 
МСК, отриманих із жирової тканини (AMCК), 
на тваринній моделі тиреоїдиту. Однак вплив 
AMCК у поєднанні з Na2SeO3 на тиреоїдит не-
відомий. На моделі тиреоїдиту в щурів комбі-
нація AMCК та Na2SeO3 відновлювала струк-
туру тканини ЩЗ до норми, підвищувала 
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рівень більшості антиоксидантних і запальних 
цитокінів, але знижувала рівень інтерлейкіну 
10 у  тканині ЩЗ. Na2SeO3 стимулював ріст 
AMCК і  збільшував рівень відновленого глу-
татіону та загальної антиоксидантної здатнос-
ті в AMCК. Також Na2SeO3 збільшував рівень 
фактора росту гепатоцитів, трансформуючого 
фактора росту-β, фактора СК у супернатантах 
культури AMCК. Результати мікроерей-аналі-
зу показали, що рівні експресії певних генів, 
які беруть участь у мітозі, реплікації та репара-
ції ДНК, убіквітинації, синтезі та метаболізмі 
й транспорті мітохондрій, змінюються у відпо-
відь на лікування Na2SeO3. Отже, комбіноване 
лікування може забезпечити нову терапію для 
пацієнтів із тиреоїдитом Хашимото [56].

Нову модель ініціації регенерації тканини 
ЩЗ, за умов слабкої вродженої регенерації, 
було показано на експериментальній моделі 
мишей, яка допомогла визначити участь рези-
дентних клітин-попередників та СК ЩЗ і про-
демонструвала основну роль цих клітин у ре-
генерації ЩЗ при серйозному пошкодженні 
тканини залози [57].

Паращитоподібні залози
Головним регулятором фосфорно-кальціє-

вого обміну є паратиреоїдний гормон (ПТГ), 
недостатність якого або резистентність тканин 
до його дії призводять до розвитку гіпопарати-
реозу. Гіпопаратиреоз є ендокринопатією, яка 
характеризується гіпокальціємією, гіперфос-
фатемією, та відсутністю або надмірно низь-
ким рівнем ПТГ у крові [58].

Традиційна терапія гіпопаратиреозу пре-
паратами кальцію та вітаміну D має ряд не-
доліків у зв’язку з порівняно коротким періо-
дом циркуляції ПТГ у плазмі крові, швидким 
руйнуванням його в  шлунково-кишковому 
тракті й низькою біодоступністю внаслідок 
великої молекулярної маси та високої гід-
рофільності. Перспективними виглядають 
дослідження в  області тканинної інженерії. 
Так, наприклад, успішно трансплантовані 
диференційовані клітини, подібні до ПЩЗ із 
функцією секреції паратиреоїдних гормонів, 
СК жирової тканини щурів відкривають но-
вий шлях до лікування гіпопаратиреозу [59]. 
Було підтверджено, що ці СК є мультипо-
тентними з  адипогенними, хондрогенними, 
нейрогенними, міогенними та остеогенними 
можливостями. Отже, СК, отримані з жирової 

клітковини людини, у культурі можна дифе-
ренціювати в клітини ПЩЗ і використовува-
ти для відновлення функцій [60].

Застосування хірургічного методу лікуван-
ня післяопераційного гіпопаратиреозу шляхом 
алотрансплантації алогенних паратиреоцитів 
є перспективним високотехнологічним і  ма-
лоінвазивним підходом. Використання цього 
методу дозволяє полегшити симптоми захво-
рювання, скасувати парентеральне введення 
солей кальцію та зменшити обсяг стандартної 
замісної терапії. Тривалість функціонування 
клітинного трансплантата складає 6-12 міся-
ців. При розвитку дисфункції трансплантата 
можлива повторна пересадка [61].

Розроблено метод ендоваскулярної ало-
трансплантації паратиреоцитів в  артерію 
селезінки, перевагами якого є мінімальна 
травматичність, можливість виконання під 
місцевою анестезією, скорочення часу опера-
ції та тривалості перебування пацієнта в ста-
ціонарі, відсутність чинників, що лімітують 
здійснення ретрансплантації. Терміни функ-
ціонування паратиреоїдного алотранспланта-
та складають до 4,5 місяців. Внутрішньопечін-
кова пересадка паратиреоцитів призводить 
до ранньої дисфункції алотрансплантата. 
У  комплексній оцінці секреторної активнос-
ті алогенних паратиреоцитів, імплантованих 
у  м’язи передпліччя, слід використовувати 
Casanova-тест [62].

Щоб підвищити ефективність транспланта-
ції ПЩЗ застосовують метод спільної транс
плантації з клітинами, що походять від жиро-
вої тканини, включаючи стромальні судинні 
фракції та СК, що походять від жирової кліти-
ни. Так, СК, що походять від жирової клітини, 
покращили виживаність при трансплантації 
ПЩЗ та паращитоподібних трансплантатів 
судин. Ефективність ранньої трансплантації 
при первинному гіпопаратиреозі становила 
85-99% [63].

За важкого післяопераційного гіпопара-
тиреозу терапевтичною альтернативою є 
алотрансплантація макроінкапсульованих 
клітин ПЩЗ. Така трансплантація була здій-
снена пацієнту з безперервною ендовенозною 
потребою кальцію для виживання. Макрокап-
сулу, сконструйовану з  мікропористої мемб-
рани полівініліденфториду, імплантували 
в  глибоку стегнову артерію. Функціональна 
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активність трансплантата протягом 3 міся-
ців дозволила скасувати парентеральне вве-
дення кальцію та компенсувати симптоми 
захворювання. За допомогою цієї методики 
можна імплантувати клітини або тканини па-
ращитоподібного походження, щоб замінити 
їх у  пацієнтів із післяопераційним гіпопара-
тиреозом. Алотрансплантація макроінкапсу-
льованих клітин ПЩЗ дозволяє заповнити 
гормонодефіцит шляхом імплантації клітин 
або тканини ПЩЗ без застосування імуносу-
пресії [64].

Також пропонується алотрансплантація 
мікрокапсульованих клітин ПЩЗ, за допо-
могою якої можна імплантувати клітини або 
тканини паращитоподібного походження без 
імуносупресії. Повідомляється про алотранс
плантацію паращитоподібної тканини в  па-
цієнта з  безперервною ендовенозною потре-
бою кальцію для виживання. Мікрокапсули 
готували з  комерційного альгінату натрію. 
Мікросфери імплантували в недомінант-
не передпліччя та в  ногу. Автори показали 
функціональність трансплантата протягом 
20 місяців без потреби введення ендогенного 
кальцію [65].

Алотрансплантацію культивованих клітин 
ПЩЗ можна розглядати як альтернативу до 
застосування вітаміну D3 і  кальцію при ліку-
ванні гіпопаратиреозу. Дослідження показали, 
що в  деяких пацієнтів алотрансплантація па-
ращитоподібних клітин може вважатися ме-
тодом лікування постійного гіпопаратиреозу 
після операції на ЩЗ. Функція трансплантата 
та/або виживаність не залежали від вихідної 
(початкової) життєздатності або секреторної 
активності культивованих клітин, використа-
них для трансплантації [66].

Паратиреоїдні тканини, які використовува-
ли для алотрансплантації  — це культивовані 
паращитоподібні клітини, кріоконсервовані 
паращитоподібні клітини та інкапсульовані мі-
кросфери. Середня виживаність транспланта-
та після алотрансплантації становила 47% під 
час спостереження за пацієнтами до 6 місяців 
і 41% — через 12 місяців. Через 24 місяці піс-
ля алотрансплантації рівень ПТГ дорівнював 
майже 12 пг/мл, а рівень Са — майже 8 мг/дл.  
Автори підкреслюють, що алотрансплантація 
ПЩЗ для лікування гіпопаратиреозу є ефек-
тивною та безпечною [67].

Вважається, що трансплантація диферен-
ційованих МСК мигдалин, інкапсульованих 
в екстрацелюлярний матрикс Matrigel, віднов-
лює функцію ПЩЗ in vivo і  є ефективною та 
безпечною  [68]. Ця нова стратегія ефективна 
протягом тривалих періодів (3 місяці) і тому, 
ймовірно, буде доцільною в  клініці для ліку-
вання гіпопаратиреозу. Розробка сфероїдів 
МСК мигдалин також може забезпечити зруч-
ну та ефективну платформу для дослідників 
умов, пов’язаних з  аномальним гомеостазом 
кальцію  [69]. Є й новіша стратегія для ліку-
вання гіпопаратиреозу  — це інкапсульовані 
в гідрогелі МСК мигдалин, які стали найефек-
тивнішими при лікуванні гіпопаратиреозу, де-
монструючи покращений гомеостаз кальцію 
в крові [70].

Для вдосконалення способу профілакти-
ки післяопераційного гіпопаратиреозу, під 
час оперативного втручання в кивальний м’яз 
шиї (musculus sternocleidomastoideus) вводи-
ли суспензію культури ПЩЗ, отриманої за 
спрощеними умовами. Такий спосіб дозволяє 
в ранньому та подальшому післяопераційному 
періоді отримувати пацієнтом власний ПТГ, 
підвищити ефективність профілактики й зни-
зити розвиток ускладнень. Протягом 6 місяців 
спостереження не зафіксовано гіпопаратирео-
зу та гіпокальціємії. Застосування цього спо-
собу дозволяє значно зменшити частоту тим-
часової та тривалої гіпокальціємії, суттєво 
підвищити ефективність та безпеку хірургіч-
них втручань [71].

Розроблено також спосіб корекції післяопе-
раційного гіпопаратиреозу на ранніх термінах 
його розвитку внаслідок високої життєздат-
ності та функціональної активності трансплан-
тованих клітин ПЩЗ. Після встановлення гі-
покальціємії в  край найширшого м’яза спини 
трансплантують культуру автологічних клітин 
ПЩЗ. Функціональну активність культивова-
них клітин підтверджує рівень ПТГ у живиль-
ному середовищі. Ін’єкційний спосіб транс
плантації дозволяє виключити ризик міграції 
трансплантата. Введення суспензії культури 
автологічних клітин ПЩЗ забезпечує нор-
малізацію рівнів іонізованого кальцію і  ПТГ 
практично до 14-ї доби післяопераційного пе-
ріоду, що свідчить про високу життєздатність 
і функціональну активність трансплантованих 
клітин ПЩЗ [72].
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Надниркові залози
Проблема лікування хронічної надниркової 

недостатності надзвичайно складна та далека 
від остаточного вирішення. Синтетичні гормо-
нальні препарати не завжди забезпечують стій-
ку компенсацію захворювання. Крім того, три-
вале застосування кортикостероїдів спричиняє 
розвиток серйозних захворювань [73, 74].

Альтернативою лікування гіпокортицизму 
може стати метод трансплантації органних 
культур надниркових залоз (ННЗ) новона-
роджених поросят, який продемонстрував до-
сить високу клінічну ефективність [75, 76].

На підставі клінічного досвіду було розроб
лено показання до застосування вищезазна-
ченого методу при лікуванні хвороби Аддісо-
на, постадреналектомічного гіпокортицизму 
тощо. У  попередніх клінічних дослідженнях 
для лікування гіпокортицизму використову-
вали лише монокультуру ННЗ новонародже-
них поросят. При вивченні впливу комбіно-
ваної ксенотрансплантації органної культури 
ННЗ із гепатоцитами на перебіг хронічного 
гіпокортицизму позитивний результат спосте-
рігався вже через 10-14 днів. Спостерігалася 
тенденція до подальшого поліпшення загаль-
ного стану. Через 3-6 місяців після трансплан-
тації в більшості хворих цілком зникали озна-
ки гіпокортицизму. Значно поліпшилися 
також показники гормональної забезпеченос-
ті організму хворих. На думку авторів, ксе-
нотрансплантація органної культури ННЗ із 
культурою гепатоцитів за постадреналекто-
мічного синдрому є не конкурентним, а допов
нювальним традиційну глюко-мінералокор-
тикоїдну терапію методом лікування. Ефект 
ксенотрансплантації органної культури ННЗ 
із гепатоцитами у  хворих із гіпокортицизмом 
триває до 12 місяців [77].

Запропоновано технічно простий, відтво-
рюваний, економічно доступний спосіб для лі-
кування хронічної надниркової недостатнос-
ті шляхом трансплантації органної культури 
кори ННЗ плодів людини і  новонароджених 
поросят. Встановлено, що ксенотранспланта-
ція культури з ННЗ новонароджених поросят 
за ефективністю не поступається такій куль-
турі ННЗ плодів людини, а кількість матеріа-
лу для трансплантації практично не обмежена. 
Трансплантація органної культури кори ННЗ 
новонароджених поросят забезпечує клінічну 

компенсацію хронічного гіпокортицизму 
у хворих після тотальної адреналектомії й ви-
лучення гормонально-активної пухлини кори 
ННЗ впродовж 6-9 міс. Вміст гормонів кори 
ННЗ та їхніх метаболітів у крові й сечі хворих 
зберігається в  межах нормальних величин. 
Побічних ефектів після трансплантації орган-
них культур кори ННЗ новонароджених поро-
сят не спостерігали. За показаннями її можна 
повторювати неодноразово.

Також показано, що за умови спільного 
культивування тканини ННЗ і  печінки ново-
народжених поросят відбувається посилення 
функціональної активності адренокортикоци-
тів, а після їхньої спільної ксенотрансплантації 
у хворих із різними формами гіпокортицизму 
продовжується період компенсації захворю-
вання і знижується доза кортикостероїдів, які 
використовували як замісну терапію [78].

Крім того, досліджували індуковані сте-
роїдогенні клітини людини, які залишались 
життєздатними при трансплантації в капсулу 
нирки миші та в  ННЗ. Імплантація стероїдо-
генних клітин збільшувала базальний рівень 
кортикостерону в плазмі крові та подовжува-
ла виживання мишей, що свідчить про мож-
ливість відновлення стероїдогенних клітин за 
допомогою терапії клітинної трансплантації 
при наднирковій недостатності [79]. Цей спо-
сіб, що використовує найновіші технології, 
спрямовані на виділення та генерування клі-
тин de novo, які можуть бути використані для 
нових підходів регенеративної медицини для 
лікування патології ННЗ.

Були отримані обнадійливі результати за 
допомогою методів заміщення клітин. Зокре-
ма, інкапсуляція надниркових СК відкриває 
нові перспективи для успішної транспланта-
ції. Крім того, СК із мозкової речовини ННЗ 
можуть мати потенціал для лікування не-
йродегенеративних захворювань. Цікаво, що 
клітини-попередники GLI1+ в  наднирковій 
капсулі дорослої миші започатковують гетеро-
топну гонадоподібну тканину [80].

Здійснено також трансплантацію бичачих 
надниркових клітин, інкапсульованих в альгінат.

Трансплантація біоштучної ННЗ із ксено-
генними клітинами може стати варіантом лі-
кування пацієнтів із наднирковою недостат-
ністю та іншими розладами, пов’язаними зі 
стресом [81].

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2021, ТОМ 26, № 4

386



V E R T E

Статеві залози
Зростання патології статевих залоз і  по-

рушення андрогенної функції, що спостері-
гаються останніми роками, зумовлено нега-
тивним впливом несприятливих екологічних 
і психостресорних чинників. Гіпогонадизм або 
тестикулярна недостатність у  чоловіків ви-
значається як зниження рівня тестостерону 
в сироватці крові в поєднанні з характерними 
симптомами  [82]. Найчастіше гіпогонадизм 
асоціюється з ЦД, ожирінням та метаболічним 
синдромом [83].

Тестостерон у  чоловіків продукується 
в  клітинах Лейдіга, а  їхня дисфункція може 
призводити до дефіциту гормону [84].

Низький рівень тестостерону може бути 
результатом первинного дефекту всередині 
сім’яників або вторинно від порушення в  гі-
поталамо-гіпофізарно-гонадній вісі. При дис-
функції клітин Лейдіга клітини слабо реагують 
на стимуляцію лютеїнізувальним гормоном 
гіпофіза і  виробляють менше тестостерону. 
Найпоширенішим лікуванням первинного 
гіпогонадизму є замісна терапія тестостеро-
ном. Однак така терапія викликає безпліддя 
і пов’язана з іншими несприятливими наслід-
ками, такими як збільшення ризику серцево-
судинної захворюваності й смертності.

Останні два десятиліття було досягнуто 
значного прогресу в ідентифікації джерел клі-
тин Лейдіга для використання в транспланта-
ційній хірургії, включаючи штучну індукцію 
лейдігоподібних клітин із різних типів СК, 
наприклад, СК Лейдіга, МСК та плюрипо-
тентних СК. Лейдігоподібні клітини, отримані 
з  плюрипотентних СК, є перспективною мо-
деллю для вивчення молекулярних механіз-
мів, що лежать в  основі диференціації клітин 
Лейдіга. Терапія на основі СК, яка відновлює 
в організмі клітини, що виробляють тестосте-
рон, є перспективною для лікування первин-
ного гіпогонадизму [85].

Сучасним стандартом лікування гіпогона-
дизму залишається довічна замісна терапія 
андрогенами, яка пов’язана з низкою протипо-
казань і розвитком побічних ефектів. Зокрема, 
через включення механізму зворотного нега-
тивного зв’язку по гіпоталамо-гіпофізарно-го-
надній вісі в  пацієнтів знижується продукція 
лютеїнізувального та фолікулостимулюваль-
ного гормонів, що призводить до порушення 

копулятивної й репродуктивної функцій. 
Отже, успішно усуваючи деякі симптоми ан-
дрогенодефіциту, екзогенний тестостерон при-
гнічує сперматогенез і  лише посилює такий 
значущий прояв гіпогонадизму, як чоловіча 
інфертильність  [86]. Іншими негативними 
ефектами терапії екзогенним тестостероном 
є підвищеня ризиків інфарктів міокарда, ін-
сультів і раку простати. Тому виникає потреба 
в пошуку нових підходів до лікування чолові-
чого гіпогонадизму, націлених на відновлення 
власного андроген-продукуючого апарату.

Є два напрямки терапії СК чоловіків із гі-
погонадизмом. Перший метод передбачає ди-
ференціацію дорослих клітин Лейдіга від СК 
різного походження з кісткового мозку, жиро-
вої тканини або ембріональних джерел. Дру-
гий метод передбачає виділення, ідентифіка-
цію та трансплантацію СК Лейдіга в тканину 
яєчка.

Показано, що клітинна терапія з інтратести-
кулярною трансплантацією автологічних клі-
тин строми кісткового мозку є перспективним 
напрямком лікування андроген-дефіцитних 
станів у  чоловіків. Інтратестикулярне введен-
ня клітин строми кісткового мозку виявилось 
ефективним методом лікування експеримен-
тального андрогенного дефіциту. Через 28  діб 
після введення клітин рівень тестостерону 
збільшувався, а рівень естрадіолу зменшувався 
до аналогічних показників інтактних тварин. 
При гістологічному дослідженні сім’яників 
виявлено нормалізацію морфометричних по-
казників сперматогенезу. Регенеративні влас-
тивості культури СК при інтратестикулярному 
введенні сприяють відновленню секреторної 
та екскреторної функцій яєчок і є альтернати-
вою медикаментозної терапії. Основні перева-
ги лікування з використанням живої культури 
в  тому, що достатньо одноразового введення 
культури СК для відновлення зниженої функ-
ції яєчок. Крім того, така терпія не викликає 
побічних ефектів [87].

Доведено, що клітинна терапія з  викорис-
танням автологічних клітин строми кісткового 
мозку в комплексі з лікуванням ЦД та захода-
ми, спрямованими на нормалізацію маси тіла, 
сприяє відновленню показників еректильної 
функції, концентрації загального тестостеро-
ну в крові поряд із нормалізацією показників 
вуглеводного та жирового обміну [87].
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При моделюванні метаболічних порушень 
із використанням стрептозотоцину і  жирової 
дієти в самців мишей лінії С57Вl/6 змінював-
ся метаболізм та розвивалося запалення в під-
шлунковій залозі й сім’яниках. Секреція за-
пальних медіаторів вказує на хронічний стан 
процесу запалення. Хронічне запалення і чин-
ники діабету викликали розвиток порушень 
репродуктивної системи в самців мишей. Од-
ночасно з метаболічними й репродуктивними 
порушеннями виявлялося збільшення кіль-
кості СК і прогеніторних клітин підшлункової 
залози та сім’яників. В експериментах in vitro 
та in vivo виявлено високий регенеративний 
потенціал попередників гемангіогенезу та ін-
сулін-продукуючих β-клітин, сперматогоні-
альних СК самців мишей при метаболічних 
порушеннях. Низькі темпи регенерації мікро-
циркуляторного русла, інсулін-продукуючих 
β-клітин і  статевих клітин при метаболічних 
порушеннях пов’язані зі  сповільнювальною 
дією діабетичних чинників і запалення на СК 
та прогеніторні клітини [88].

Перспективним методом лікування гіпо-
гонадизму є ксенотрансплантація органної 
культури сім’яників. Так, за даними авторів, 
у  результаті трансплантації органної куль-
тури сім’яників новонароджених поросят 
хворим із первинним гіпогонадизмом спо-
стерігається підвищення рівня тестостеро-
ну в  крові, зниження вмісту фолітропіну й, 
особливо, лютропіну порівняно з  такими до 
лікування. Безпосередньо після ксенотранс
плантації компенсація рівня тестостерону від-
бувається значною мірою коштом гормону, 
який секретується трансплантованими кліти-
нами Лейдіга [89].

Також, ефективним методом лікування гі-
погонадизму вважають підшкірну автотранс
плантацію СК Лейдіга в комбінації з клітина-
ми Сертолі та міоїдними клітинами. Автори 
виявили, що самі по собі СК не здатні до са-
мооновлення і  диференціації, однак у  поєд-
нанні з  клітинами Сертолі й міоїдними пе-
ретворюються в  зрілі клітини Лейдіга. За 
результатами досліджень у  мишей-реципі-
єнтів при вищезгаданій автотрансплантації 
було зафіксовано підвищення рівня тесто
стерону в  сироватці крові зі збереженням 
рівня лютеїнізувального гормону. Крім того, 
було встановлено, що продукція тестостерону 

в  пересаджених автотрансплантатах регу-
лювалася за допомогою сигнального шля-
ху hedgehog (HH). Введення агоністів desert 
HH (DHH) та антагоністів DHH призводи-
ло відповідно до зростання і  зниження рівня 
тестостерону. Отже, автотрансплантація СК 
Лейдіга призводить до збільшення рівня сиро-
ваткового тестостерону без впливу на рівні ЛГ 
і ФСГ [90].

Подібні дослідження in vitro та in vivo та-
кож показують можливість індукції СК до 
диференціації в  дорослі клітини Лейдіга, які 
виробляють тестостерон. Крім того, їх можна 
трансплантувати з клітинами Сертолі для під-
вищення рівня тестостерону in vivo. Подібна 
терапія викликає мінімальний вплив на рівень 
лютеїнізувального та фолікулостимулюваль-
ного гормонів. Терапія СК Лейдіга забезпечує 
ефективне підвищення рівня тестостерону без 
згубного впливу на рівень гонадотропіну [91].

Для лікування первинного чоловічого гі-
погонадизму в  експерименті запропонова-
но спосіб трансплантації алогенної тканини 
кісткового мозку лабораторним тваринам із 
первинним гіпогонадизмом, змодельованим 
шляхом тимчасової ішемії тестикул. Транс
плантацію алогенної тканини кісткового моз-
ку здійснювали шляхом ін’єкції під білкову 
оболонку тестикула клітинно-гелевого комп-
лексу, який складається з клітинної маси ало-
генного кісткового мозку і біорозкладного ге-
терогенного гідрогелю Сферо®ГЕЛЬ медіум. 
Запропонований спосіб простий, доступний, 
має високу ефективність лікування гіпогона-
дизму й ґрунтується на точній та контрольо-
ваній експериментальній моделі цієї патології, 
практично позбавленої побічних ефектів [92].

На моделі ішемії сім’яників у  мишей ви-
вчали СК та прогеніторні клітини. Ішемія 
сім’яників супроводжувалася зниженням 
концентрації вільного тестостерону та пору-
шеннями в  тестикулярній тканині. Накопи-
чення дегенеративно змінених статевих клі-
тин супроводжувалося зменшенням кількості 
сперматогоніальних СК з  фенотипом CD117- 
CD29+ CD90+ і  CD117+ CD29+ CD90+. 
Одночасно з  патоморфологічними змінами 
в  сім’яниках і  пригніченням сперматогенезу 
ішемія викликала зменшення кількості про-
геніторних гемопоетичних клітин, гемопое-
тичних СК з  імунофенотипом Lin-CD117+ 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2021, ТОМ 26, № 4

388



V E R T E

Sca‑1+ c-kit+ CD34+ і  Lin- CD117+ Sca‑1+ 
c-kit+ CD34- і мультипотентних МСК (CD45- 
CD31- CD90+ CD106+) в  тестикулярній тка-
нині. Також в  ішемізованій тестикулярній 
тканині мишей розширювалася популяція 
CD45- CD31+-ендотеліальних клітин [88].

СК із кількох нестероїдних джерел, вклю-
чаючи ембріональні СК, індуковані плюрипо-
тентні СК, зрілі фібробласти та МСК із кіст-
кового мозку, жирової тканини та пуповини, 
були трансдиференційовані в  клітини, подібні 
до клітин Лейдіга. Дорослі клітини Лейдіга, 
утворені з СК Лейдіга in vitro, а також клітини, 
подібні до клітин Лейдіга, були успішно транс
плантовані тваринам із виснаженими дорос-
лими клітинами Лейдіга, з відновленням рівня 
тестостерону в крові. Трансплантація СК Лей-
діга на моделях гризунів відновлює продукцію 
тестостерону і є потенційним рішенням для лі-
кування дефіциту гормону. Однак залишається 
невідомим, чи ці сприятливі ефекти будуть від-
творені й на моделях крупніших тварин. Тому 
автори оцінювали безпеку та ефективність 
трансплантації автологічних СК Лейдіга на мо-
делі приматів із дефіцитом тестостерону. Тран-
сплантація СК Лейдіга мавп відновила спер-
матогенез і  покращила симптоми, пов’язані 
з дефіцитом тестостерону [93].

Трансплантація СК Лейдіга може стати но-
вою стратегією лікування дефіциту тестосте-
рону. Досліджувались потенційні терапевтичні 
переваги трансплантації CD51+ СК Лейдіга 
та можливість контролю цих трансплантова-
них клітин віссю гіпоталамус-гіпофіз-гонади. 
Клітини CD51+ були виділені з  яєчок мишей 
C57BL/6. Вони експресують маркери СК Лей-
діга і здатні до самовідновлення, широкої про-
ліферації та диференціації в  множинні мезен-
хімальні клітинні лінії та клітини Лейдіга in 
vitro. У щурів-реципієнтів спостерігалося част-
кове відновлення вироблення тестостерону та 
сперматогенезу. Крім того, трансплантовані 
клітини можуть регулюватися віссю гіпотала-
мус-гіпофіз-гонади й отже, можуть віднови-
ти нейроендокринну регуляцію функції яєчок 
шляхом фізіологічного відновлення добових 
рівнів тестостерону в сироватці крові [94].

Після трансплантації в яєчка на моделі щу-
рів клітини p75+ (рецептор нейротрофіну) ди-
ференціювались у клітини Лейдіга in vivo і ви-
діляли тестостерон. Крім того, трансплантація 

клітин p75+ прискорила відновлення рівня 
тестостерону в  сироватці крові, сперматоге-
незу та ваги репродуктивних органів. Був роз-
роблений метод ідентифікації та ізоляції СК 
Лейдіга людини на основі експресії p75 і  по-
казано, що трансплантовані p75+ СК Лейдіга 
людини можуть замінити порушені СК Лейді-
га для вироблення тестостерону [95].

Отже, більш фізіологічним і патогенетично 
виправданим слід вважати метод, спрямова-
ний на відновлення функціонально-активних 
стероїдогенних клітин Лейдіга, що знаходять-
ся в паренхімі яєчок та є основним джерелом 
тестостерону в  організмі чоловіків. Найпер-
спективнішою стратегією в  таких випадках є 
клітинна терапія із застосуванням автологіч-
них клітин строми кісткового мозку, регене-
ративний потенціал яких пов’язаний з їхньою 
плюрипотентністю — можливістю диференці-
ювання в  будь-які клітини організму людини 
під впливом відповідних чинників.

Передчасна недостатність яєчників (ПНЯ) — 
це стан жіночого гіпогонадизму  [96]. Однією 
з причин розвитку ПНЯ є протипухлинна хіміо-
терапія [97]. Наразі найефективнішим методом 
лікування ПНЯ вважається замісна гормоноте-
рапія, яка, однак, має ряд побічних ефектів і не 
забезпечує відновлення фертильності та корек-
ції патологічних змін в  органах-мішенях. Тому 
перспективним є пошук альтернативних методів 
лікування, що грунтуються на використанні СК. 
Показано, що при лікуванні ПНЯ, індукованої 
хімієтерапією, ефективність застосування МСК 
жирової тканини залежить від способу їхнього 
введення. Спостерігалося більш швидке і повне 
відновлення морфологічної структури, статевої 
функції та поведінкових реакцій у  мишей при 
лікуванні ПНЯ шляхом інтраоваріального вве-
дення МСК жирової тканини [98].

Трансплантація клітин амніотичного епі-
телію людини покращує функцію яєчників, 
пошкоджену хіміотерапією на моделі мишей. 
Амніотичні МСК людини та клітини амніо-
тичного епітелію людини після транспланта-
ції виявляли терапевтичну активність, але ре-
зультати свідчать про те, що амніотичні МСК 
людини є найефективнішим типом клітин для 
поліпшення роботи яєчників, ніж клітини ам-
ніотичного епітелію людини. Цей виразний 
ефект пояснюється клітинними біологічними 
характеристиками амніотичних МСК людини 
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(активність теломерази, рівень експресії плю-
рипотентних маркерів, секреція цитокінів 
і колагену), які перевершують клітини амніо
тичного епітелію людини, за винятком іму-
нологічного відторгнення. Щоб перейти до 
ефективнішої клінічної терапії, достатньо вра-
ховувати властивості клітин.

Висновки

Використання СК  — один із найперспектив-
ніших напрямків розвитку сучасної медици-
ни, зокрема, ендокринології. Різні типи СК 
можуть застосовуватись у  комплексному лі-
куванні тиреоїдної патології, їх можна розгля-
дати як альтернативу до застосування вітамі-
ну D3 і кальцію при лікуванні гіпопаратиреозу. 
Метод трансплантації органних культур ННЗ 
може стати альтернативою лікування гіпо-
кортицизму. Клітинна терапія гіпогонадизму 
в  чоловіків із використанням автологічних 
клітин строми кісткового мозку сприяє від-
новленню показників еректильної функції та 
концентрації загального тестостерону в крові. 
Перспективною є трансплантація клітин ам-
ніотичного епітелію людини для покращення 
пошкодженої функції яєчників.
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Application of stem cells in endocrinology: 
problems and prospects

M.D. Tronko, O.I. Kovzun, V.M. Pushkarev
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. In recent years, thanks to the achievements of modern 
biology, a new direction in medicine called regenerative medicine 
has emerged and is intensively developing. The main goal of regen‑
erative medicine is to restore the structure and function of missing 
or damaged human cells, tissues or organs in order to reconstitute 
their normal functioning. Conceptually, regenerative medicine is 
based on the use of its own resources to renew the body. The use 
of stem cells (SC) is one of the most promising directions in the 
development of modern medicine. The data obtained indicate the 
effectiveness of the SC use for the treatment of a number of severe 
diseases, including those of endocrine nature. Hormone replace‑
ment therapy for endocrine disorders cannot reproduce the com‑
plex metabolic interactions of hormones. Organ or cell transplanta‑
tion is a more physiological approach to the treatment of endocrine 
diseases. Among the urgent problems, one of the most important 
ones is the pathology of the thyroid gland. The data obtained on 
the properties of SCs cultivated using modern technologies opened 
up the possibility of their application for the complex treatment of 
thyroid pathology. Allotransplantation of cultured parathyroid cells 
can be considered as an alternative to the use of vitamin D3 and 
calcium in the treatment of hypoparathyroidism. The problem of 
treating chronic adrenal insufficiency is far from being solved. The 
method of transplantation of adrenal glands organ cultures, which 
has demonstrated a fairly high clinical efficacy, can be an alternative 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

393



Огляди

to the treatment of hypocorticism. Male hypogonadism is defined 
as a decrease in serum testosterone levels in combination with 
characteristic symptoms. Hypogonadism is more commonly associ‑
ated with diabetes mellitus, obesity, and metabolic syndrome. It has 
been proven that cell therapy with the use of autologous cells of the 
bone marrow stroma in combination with the treatment of diabetes 
and measures aimed to normalizing body weight, helps to restore 
the parameters of erectile function and the concentration of total 
testosterone in the blood.
Keywords: stem cells, regenerative medicine, endocrine glands.

Применение стволовых клеток 
в эндокринологии: проблемы и перспективы

Н.Д. Тронько, Е.И. Ковзун, В.М. Пушкарев
ГУ «Институт эндокринологии и метаболизма им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В  последние годы благодаря достижениям современ‑
ной биологии в  медицине появилось и  интенсивно развивается 
новое направление, которое получило название регенеративная 
медицина. Основной целью регенеративной медицины является 
восстановление структуры и  функций отсутствующих или по‑
врежденных клеток, тканей или органов человека для воспро‑
изведения их нормального функционирования. Концептуально 
регенеративная медицина основана на использовании для об‑
новления организма его собственных ресурсов. Использование 
стволовых клеток (СК) — одно из самых перспективных направле‑
ний развития современной медицины. Полученные данные сви‑
детельствуют об эффективности применения СК для лечения ряда 
тяжелых, в том числе и эндокринных, заболеваний. Гормональная 
заместительная терапия эндокринных нарушений не может вос‑
произвести сложное метаболическое взаимодействие гормонов. 
Трансплантация органов или клеток является более физиологи‑
ческим подходом к  лечению эндокринных заболеваний. Среди 
актуальных проблем одно из наиболее важных мест занимает 
патология щитовидной железы. Полученные данные относитель‑
но свойств СК, культивируемым по современным технологиям, 
открыли возможность их применения для комплексного лечения 
тиреоидной патологии. Аллотрансплантацию культивируемых 
клеток паращитовидной железы можно рассматривать как аль‑
тернативу применению витамина D3 и кальция при лечении гипо‑
паратиреоза. Проблема лечения хронической недостаточности 
надпочечников далека от окончательного решения. Альтерна‑
тивой лечения гипокортицизма может стать метод транспланта‑
ции органных культур надпочечников, продемонстрировавший 
достаточно высокую клиническую эффективность. Гипогонадизм 
у мужчин определяется как снижение уровня тестостерона в сы‑
воротке крови в  сочетании с  характерными симптомами. Чаще 
гипогонадизм ассоциируется с  сахарным диабетом, ожирением 
и  метаболическим синдромом. Доказано, что клеточная терапия 
с  использованием аутологичных клеток стромы костного мозга 

в  комплексе с  лечением сахарного диабета и  мероприятиями, 
направленными на нормализацию массы тела, способствует вос‑
становлению показателей эректильной функции и концентрации 
общего тестостерона в крови.
Ключевые слова: стволовые клетки, регенеративная медицина, 
эндокринные железы.
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