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Выявлена гетерогенность эпителиальных клеток телец Гассаля. Установлено, что предшественники

(K5+K8+ эпителиальные клетки) расположены на кортикомедуллярной границе дольки тимуса и в ходе диффе-
ренцировки дают две субпопуляции эпителиоцитов. K5+K8 – субпопуляция выполняет преимущественно опор-
ные функции. После включения в состав тельца они приобретают вытянутую уплощенную форму и принима-
ют участие в формировании кератинового ядра тельца. Округлые клетки телец происходят из K5 – K8+

субпопуляции эпителиоцитов и выполняют функцию синтеза аутоантигенов и презентации их тимоцитам.
После включения в состав тельца ядра K5 – K8+ клеток подвергаются специфическому процессу дегенерации, и
они разрушаются путем экструзии в полость тельца.
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MORPHOGENESIS OF EPITHELIAL CELLS OF HASSALL’S CORPUSCLES IN HUMAN

THYMUS

In current research we find out the heterogeneity of epithelial cells of Hassall’s corpuscles It was determined that
cells-progenitors are located at corticomedullary border of thymic lobe and originate two subpopulations of epithelial
cells. K5+K8 – subpopulation has mainly supporting functions. Being included in thymic corpuscles, K5+K8 –

subpopulation became a flattened form and participate in genesis of keratin core of corpuscle. Round cells originate
from K5 – K8+ subpopulation of epithelial cells and produce autoantigens for thymocytes. Being included in thymic
corpuscles, K5 – K8+ subpopulation undergone specific degeneration and extrusion in cavity of corpuscle.
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Тимус является первичным органом иммунной систе!
  мы, в котором происходит дифференцировка кост!

номозговых предшественников в зрелые Т!лимфоциты [5].
Известно, что процесс дифференцировки во многом обес!
печивается сложным микроокружением, одной из важней!
ших клеточных популяций которого являются эпителиаль!
ные клетки. Эпителиоциты тимуса образуют трехмерный
опорный каркас органа, секретируют ряд биологически ак!
тивных веществ, участвуют в формировании гемато!тими!
ческого барьера, синтезируют и презентируют тканеспе!
цифические антигены [10].

Тимусные эпителиальные клетки представляют собой
гетерогенную клеточную популяцию. Существует много раз!
личных классификаций эпителиоцитов, в основу которых
положено их происхождение, морфологические признаки,
ультрамикроскопические и гистохимические особенности
[4,5].

Так, по морфологическим признакам выделяют светлые
и темные клетки [5], в классификации по ультрамикроско!
пическим признакам [4] выделяют 6 типов эпителиальных
клеток: клетки типа 1 ограничивают капсулу и перегородки
и окружают периваскулярные пространства капилляров
коркового вещества; клетки типа 2, 3 и 4 локализуются в
корковом веществе; клетки типа 5 представляют собой не!
специализированные эпителиальные клетки мозгового ве!
щества, а клетки 6 типа формируют основную популяцию
клеток мозгового вещества и участвуют в образовании те!
лец Гассаля. В настоящее время большинство авторов на
основе результатов иммуногистохимических исследований
выделяет четыре основных типа эпителиальных клеток: суб!
капсулярные (парасептальные, периваскулярные), корти!
кальные, медуллярные и клетки телец Гассаля [8].

Также существует ряд функциональных классификаций,
в основe которых положен уровень экспрессии молекул MHC
II (Major histocompatibility complex – главный комплекс гис!
тосовместимости), секреции тимических гормонов, актив!
ности транскрипционного фактора Aire (аутоиммунный (Ai)
регулятор (re)) и прочих молекул. Так, используя уровни экс!
прессии молекул MHC II и Ly51 (антигенная детерминанта

эпителиоцитов коркового вещества) было предложено раз!
делить все эпителиальные клетки на 4 группы: MHC IIhi/Ly51+

(hi(gh) – высокий уровень экспрессии, lo(w) – низкий) и MHC
IIlo/Ly51+ в корковом веществе и MHC IIhi/Ly51 – и MHC IIlo/
Ly51 – – в мозговом веществе тимуса [6,8].

Ни одна из перечисленных классификаций не позволя!
ет связать функциональные и морфологические особеннос!
ти клеток и показать участие тех или иных эпителиоцитов в
строении тимусных телец. В последнее время появились
данные [7] о том, что все эпителиальные клетки тимуса про!
исходят из клеток!предшественников, экспрессирующих
маркер MTS 24+. При их дифференцировке образуются
различные субпопуляции эпителиоцитов, которые предла!
гается [6] классифицировать по экспрессии цитокерати!
нов 5 или 14 и цитокератинов 8 или 18 (пары кератинов,
которые экспрессируются совместно). Согласно этой клас!
сификации, выделяют две основные популяции тимических
эпителиальных клеток – цитокератин 5!14!положительных
(К5+) и цитокератин 8!18!положительных (К8+) [6,10]. Эта
классификация позволяет сопоставить морфологические и
функциональные особенности эпителиоцитов тимуса, отне!
сти эпителиальные клетки либо к различным клеточным
популяциям, либо к различным стадиям развития внутри
определенного дифферона.

Что касается телец Гассаля, то вклад различных субпо!
пуляций эпителиальных клеток мозгового вещества тимуса
в морфогенез телец остается недостаточно изученным. Тем
более, что в последнее время обнаружена важная роль что
тимических телец как в ряде физиологических процессов
(созревание Т!регуляторов, синтез цитокинов и т.п.), так и в
патогенезе ряда заболеваний (ревматоидный артрит, са!
харный диабет 1 типа и т.п. [5]).

Целью исследования является изучение особенностей
морфогенеза различных субпопуляций эпителиальных кле!
ток мозгового вещества тимуса, выявление основных мор!
фологических и функциональных характеристик их диффе!
ренцировки и участия в формировании телец Гассаля.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В исследовании использовали фрагменты тимусов (30
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случаев), удаленных в Минском детском кардиохирургичес!
ком центре при вмешательствах по поводу минимальных
сердечно!сосудистых пороков у детей в возрасте 1!4 меся!
ца, в анамнезе которых отсутствовали инфекционные за!
болевания, иммунодефицитные состояния, прием стероид!
ных гормонов, иммунодепрессантов. Забирались фрагмен!
ты органов, удаленных только по хирургическим показани!
ям (кровотечение, разможжение и др.) с учетом существую!
щих этических и юридических норм.

Кусочки тимуса (30 случаев) фиксировали в нейтраль!
ном формалине, заливали в парафин, готовили серийные
срезы толщиной 7 мкм. Окраска препаратов проводилась
гематоксилин!эозином, по Романовскому!Гимзе, кислым
фуксин!альциановым синим!гематоксилином (выявление
кислых мукополисаридов) и по методу Пачини (выявление
кератинового ядра телец Гассаля). Проводилось иммуноги!
стохимическое исследование с антителами к HMCK (высо!
комолекулярные цитокератины), CK 10 (цитокератин 10), CK6
(цитокератин 6), CK!Multi (мультицитокератин), CK8 (цито!
кератин 8), CEA (карциоэмбрионический антиген) (Произ!
водство Daco, USA). Ядра клеток докрашивались гематок!
силином.

Съемка проводилась с использованием цифровой ка!
меры!окуляра UMD!300 («Gsmserver», Тайвань), установлен!
ной на микроскопе Zeiss Axiolab («Carl Zeiss AG», Германия).
Микроскопическое исследование проводилось с помощью
компьютерного анализатора изображения на базе цифро!
вой камеры UMD!300 («Gsmserver», Тайвань) и микроскопа
Zeiss Axiolab («Carl Zeiss AG», Германия

Для электронно!микроскопического исследования об!
разцы фиксировались в 2,5% растворе глютаральдегида и
1% растворе четырехокиси осмия, заливались в аралдит.
Срезы готовились на ультратоме марки ЛБК (Швеция), кон!
трастировались цитратом свинца. Съемка проводилась на
электронном микроскопе JEM 100 CX (Япония).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
Тельце Гассаля состоит из эпителиальных клеток двух

различных типов, отличающихся друг от друга по ряду при!
знаков (рис. 2). Исследование эпителиоцитов мозгового
вещества показало, что гетерогенность эпителиальных кле!
ток тельца обусловлена их происхождением из различных
субпопуляций эпителиальных клеток мозгового вещества
тимуса, различающихся по морфологии и экспрессии ряда
цитокератинов.

Это цитокератин 5!14!положительные (K5+K8 – ) и цито!

кератин 8!18!положительные (K5 – K8+) клетки, которые яв!
ляются потомками клеток!предшественников с фенотипом
K5+K8+, расположенных на кортикомедулярной границе.
Так, K5+K8 – клетки имеют вытянутую, отростчатую либо звез!
дчатую форму и равномерно распределены в мозговом ве!
ществе долек тимуса (рис. 1). Часть клеток из данной субпо!
пуляции прилежит к периферическому слою телец Гассаля,
образуя непрерывный слой.

При дальнейшей дифференцировке эти клетки утрачи!
вают экспрессию цитокератинов 5 и 14, перемещаются
вглубь и начинают экспрессировать во внутреннем слое
телец цитокератины 1 и 10, которые являются маркерами
более дифференцированных клеток (рис. 1В). В составе тель!
ца Гассаля эпителиоциты данной субпопуляции имеют уп!
лощенную форму, вытянутое ядро с преобладанием гетерох!
роматина, сетчатый характер расположения тонофиламен!
тов. При гистохимическом исследовании в клетках выявля!
ется накопление высокомолекулярных цитокератинов. Клет!
ки данного типа плотно прилегают друг к другу, образуя до 5
слоев, затем, подвергаясь корнификации, эпителиальные
клетки образуют кератиновое ядро тельца (рис. 2В). Отме!
тим, что данная субпопуляция клеток количественно преоб!
ладает и составляет до 80% эпителиоцитов тельца Гассаля.

Популяция K5 – K8+ клеток представлена значительно
меньшим числом клеток, характеризующихся более округ!
лой формой (рис. 1) и ядрами с преобладанием эухромати!
на. По характеру экспрессии K8, их можно разделить на
две группы. Первая представлена менее дифференциро!
ванными клетками, расположенными на периферии моз!
гового вещества и демонстрирующими умеренную интен!
сивность иммуногистохимической реакции на цитокератин
8. Другая группа представлена более крупными дифферен!
цированными клетками, расположенными в центре мозго!
вого вещества дольки или в составе телец Гассаля.

Эпителиоциты данной субпопуляции в ставе телец Гас!
саля также имеют овальную форму и проявляют интенсив!
ную иммуногистохимическую реакцию на цитокератин 8 (в

Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2. Различные типы эпителиоцитов в составе телец
Гассаля. А – гистохимическая реакция на нуклеиновые кис!
лоты (метод Эйнарсона), Б, В – электронная микроскопия.
Обозначения: 1 – округлые клетки с дегенерацией ядра, 2 –
уплощенные клетки, 3 – полость тельца, 4 – мозговое веще!
ство тимуса. Увеличение: А – 1000, Б, В – 6.000

Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1. Цитокератиновые профили эпителиоцитов моз!
гового вещества тимуса. Иммуногистохимическая реакция
на: А!панцитокерантин, Б – цитокератин 14, В – цитокера!
тин 8, Г – цитокератин 10. Обозначения: 1 – корковое ве!
щество тимуса, 2 – корково!мозговая граница, 3 – мозго!
вое вещество тимуса, 4 – тельца Гассаля. Увеличение 200,
докраска ядер гематоксилином.
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виде «пояска», что соответствует концентрически располо!
женным тонофиламентам в эпителиоцитах при электрон!
но!микроскопическом исследовании). Отметим, что дегене!
рация этих клеток начинается с ядра: образуются глубокие
инвагинации кариолеммы, ядро приобретает сегментиро!
ванный вид, а затем распадается на множество мелких
фрагментов. Центральная часть клетки увеличивается в
размерах, накапливая альциан!положительные субстан!
ции, и опорожняется путем экструзии в полость тельца.

Различия субпопуляций эпителиальных клеток не огра!
ничиваются их морфологическими особенностями. При изу!
чении экспрессии одного из тканеспецифических аутоан!
тигенов – карциоэмбрионического антигена СЕА – было
обнаружено, что CEA!положительные клетки локализованы
преимущественно в составе тимусных телец, и значительно
реже – в округлых эпителиоцитах мозгового вещества. В
тельцах Гассаля экспрессия CEA наблюдалась в центре тель!
ца и преимущественно в округлых клетках как внутреннего,
так и наружного слоев. Морфологические особенности CEA!
положительных клеток и характер их разрушения анало!
гичны таковым в популяции K5 – K8+ клеток в составе телец
Гассаля.

На основании полученных нами результатов сделан
вывод о гетерогенности эпителиальных клеток тимусных
телец, что объясняется неоднородностью эпителиальных
клеток мозгового вещества тимуса, принимающих участие
в морфогенезе телец Гассаля. Показано, что уплощенные
клетки телец происходят из субпопуляции K5+K8 –, а округ!
лые клетки – из K5 – K8+ субпопуляции эпителиоцитов.

K5+K8 – субпопуляция однородна и представлена клет!
ками с низким уровнем экспрессии MHC II, что указывает
на низкий уровень вовлеченности данной субпопуляции в
процессы презентации антигенов [8]. Эти данные, а также
сетчатый характер распределения клеток в мозговом ве!
ществе, свидетельствуют о преимущественно опорных фун!
кциях клеток данной популяции. Выполнение K5+K8 – клет!
ками преимущественно опорной функции подтверждается
и особенностями их дифференцировки. По мере перемеще!
ния в глубь тельца эти клетки прекращают экспрессию ци!
токератина 5. Аналогичный процесс наблюдается в эпи!
дермисе: клетки базального слоя эпидермиса экспресси!
руют цитокератины 5!14, а экспрессия высокомолекуляр!
ных цитокератинов 1!10 отсутствует. В клетках вышележа!
щих слоев экспрессия цитокератинов 5!14 снижается, а
цитокератинов 1!10 – нарастает. Таким, образом, диффе!
ренцировка K5+K8 – популяции эпителиоцитов тимуса им!
мунногистохимически и морфологически весьма схожа с
дифференцировкой кератиноцитов [5], что может свидетель!
ствовать и о схожих функциях.

Популяция K5 – K8+ клеток мозгового вещества неодно!
родна как по расположению клеток, так и по проявлению
иммуногистохимической реакции на цитокератин 8. Так,
менее дифференцированные K5 – K8+ клетки расположены
на периферии мозгового вещества и характеризуются уме!
ренной интенсивностью иммуногистохимической реакции.
Другая часть K5 – K8+ клеток, более дифференцированых,

расположена в центре мозгового вещества и в составе те!
лец Гассаля, характеризуется интенсивной иммуногистохи!
мической реакцией с выявлением цитокератинов в виде
«пояска» и более крупными размерами. Известно, что суб!
популяция K5 – K8+ гетерогенна также и функционально [9].
Так, 30% клеток имеют высокие уровни экспрессии молекул
MHC II, что указывает на их активное участие в процессах
антигенпрезентации, а 70% клеток имеют низкий уровень
экспрессии молекул MHC II, однако по мере дифференци!
ровки K5 – K8+ клеток он повышается [8,9].

Из функциональных характеристик K5 – K8+ клеток наи!
большее внимание обращает на себя экспрессия продук!
тов Aire гена. Сопоставив полученные данные с результата!
ми ряда авторов [5], мы убедились в совпадении топогра!
фии K5 – K8+ MHC IIhi и Aire!положительных клеток, что с вы!
сокой степенью вероятности свидетельствует об их иден!
тичности. Ген Aire кодирует белковый транскрипционный
фактор, обеспечивающий синтез эктопических тканеспе!
цифических белков (аутоантигенов) в тимусе, создавая в
нем как бы иммунологический портрет всего организма,
что является важным условием формирования иммуноло!
гической толерантности. Затем эти антигены захватыва!
ются дендритными клетками для последующей презента!
ции тимоцитам в мозговом веществе тимуса. Таким обра!
зом, Aire!положительные клетки являются своеобразными
«транскрипционными машинами» по производству тканес!
пецифических антигенов, которые необходимы для созда!
ния и поддержания иммунологического гомеостаза [5]. Од!
ним из таких аутоантигенов является карциоэмбрионичес!
кий антиген (CEA). Поэтому экспрессия СЕА, которая имеет
Aire!зависимый механизм [3], может служить моделью для
изучения распределения тканеспецифических аутоантиге!
нов в тимусе. Интересно, что паттерны экспрессии Aire и
зависимых от него антигенов не совпадают. Если Aire!поло!
жительные клетки расположены преимущественно в моз!
говом веществе возле телец Гассаля, то экспрессия Aire!
зависимого антигена CEA максимально выражена в тель!
цах Гассаля. Мы считаем, что это можно объяснить накоп!
лением аутоантигенов на более поздних этапах дифферен!
цировки клеток, когда экспрессия гена Aire уже прекрати!
лась. Следовательно, одной из важнейших функций субпо!
пуляции K5 – K8+ MHC IIhi клеток является синтез тканеспе!
цифических белков, что было нами изучено на примере кар!
циоэмбрионического антигена.

Обобщив полученные результаты и данные литературы,
мы предложили следующую последовательность дифферен!
цировки популяции K5 – K8+ клеток (рис. 3)

1. Образование K5 – K8+ клеток происходит из общих
K5+K8+ предшественников, расположенных на кортикоме!
дуллярной границе.

2. Незрелые K5 – K8+ клетки располагаются на перифе!
рии мозгового вещества долек, зачастую формируя неболь!
шие кластеры, и характеризуются низкой экспрессией мо!
лекул MHC II.

3. Зрелые K5 – K8+ клетки перемещаются в центр мозго!
вого вещества, располагаясь около тимусных телец или в
составе их периферических слоев. Клетки этой субпопуля!
ции имеют высокие уровни экспрессии молекул MHC II, что
указывает на их активное участие в процессах антигенп!
резентации. Как мы писали выше, именно эти клетки эксп!
рессируют ген Aire.

4. Конечная стадия развития K5 – K8+ клеток характери!
зуется накоплением аутоантигенов и выключением гена Aire,
что было показано на примере Aire!зависимого антигена
CEA.

Таким образом, в результате исследования установле!

Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3. Схема дифференцировки субпопуляций эпите!
лиальных клеток мозгового вещества тимуса.
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на гетерогенность эпителиальных клеток мозгового веще!
ства тимуса и образующихся из них телец Гассаля. Клетки
различаются по происхождению, строению, по степени
выраженности ряда гистохимических и иммуногистохими!
ческих реакций. Их общий предшественник – K5+K8+ эпи!
телиальные клетки – расположены на кортикомедуллярной
границе тимуса.

В ходе дифференцировки они дают две субпопуляции
эпителиоцитов. Одна группа представлена субпопуляцией
K5+K8 – клеток и выполняет преимущественно опорную фун!
кцию. В составе телец они имеют вытянутую уплощенную
форму, вытянутое ядро, сетчатый характер расположения
тонофиламентов и принимают участие в формировании
кератинового ядра тельца. Вторая группа образована из
субпопуляции K5 – K8+ эпителиоцитов. В тельцах Гассаля
они имеют округлую или овальную форму и концентрически
расположенные тонофиламенты.

Нами установлено соответствие между субпопуляциями
K5 – K8+ MHC IIhi клеток и Aire!положительными клетками и
выдвинуто предположение, что одной из важнейших функ!
ций субпопуляции K5 – K8+ клеток является синтез тканес!
пецифических белков, что было нами изучено на примере
карциоэмбрионического антигена. Таким образом, эпите!
лиальные клетки телец Гассаля участвуют в поддержании
иммунологической толерантности организма.
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Выявленное нами многофакторное биологическое влияние тромбоцитарных концентратов на культуру
фибробластов кожи является экспериментальным обоснованием целесообразности использования обогащенной
тромбоцитами плазмы и обогащенного тромбоцитами фибринового матрикса в клинической практике для
стимуляции процессов естественной репарации.

Ключевые слова: фибробласты кожи, тромбоцитарные концентраты, тромбоцитарный фактор
роста, фактор некроза опухоли-α, стимуляция репарации.

V. G. Bogdan, D. A. Tolstoi, S. S. Bagatka, M. M. Zafranskaya
BIOLOGICAL EFFECTS OF PLATELET CONCENTRATES IN THE CULTURE OF

HUMAN DERMAL FIBROBLASTS

The multiple-factor biological influence of platelet concentrates revealed by us on culture skin fibroblasts is
experimental justification of expediency of use platelet-rich plasma and platelet-rich fibrin in clinical practice for
stimulation of processes of a natural reparation.

Key words: skin fibroblasts, trombotsitarny concentrates, platelet growth factor, tumor necrosis factor-α,
stimulation оf reparation.

Существующие многочисленные методы в определен!
 ной степени позволили решить проблему лечения

трофических язв с сохранением длительных сроков зажив!
ления язвенных дефектов. Основной причиной этого явля!
ется отсутствие прямого позитивного влияния на снижен!
ные репаративные процессы в области язвы [1!3]. Есте!
ственная регенерация ран является сложным биологичес!
ким механизмом с многоступенчатой регуляцией фактора!
ми роста. Существующие коммерческие препараты реком!
бинантных (экзогенных) ростовых факторов для стимуляции
естественной репарации при локальном использовании не
нашли широкого применения в клинической практике по
ряду причин: кратковременность действия вследствие раз!

рушения в кислой среде раневого экссудата, быстрое вы!
мывание из раны, высокая стоимость препарата, неэффек!
тивность при обширных трофических язвах из!за отсутствия
клеток!мишеней в зоне повреждения [4].

Наиболее доступными носителями биологических факто!
ров роста являются тромбоциты. Среди веществ, высвобож!
даемых при дегрануляции α!гранул тромбоцитов важное
значение имеют факторы роста, которые влияют на ткане!
вую регенерацию посредством аутокринного и паракрин!
ного механизмов. В клинической практике используют раз!
личные варианты получения тромбоцитарных концентратов,
с содержанием тромбоцитов не ниже 1х106 /мкл, которые
разделяют на 2 основные категории: обогащенная тромбо!


