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Децелюляризовані матричні скафолди для судинної трансплантації: 
проблема імуногенності, методи стерилізації та сучасні підходи  

до довгострокового зберігання

Резюме. Серцево-судинні	захворювання	(ССЗ)	є	основною	причиною	смерті	в	усьому	світі,	 і	 їх	кількість	
стрімко	зростає.	У	випадку	ССЗ	з	оклюзійними	ураженнями	судин,	остаточними	варіантами	лікування	є	
хірургічне	втручання,	представлене	 судинними	стентами,	 замісною	хірургією	або	 судинним	шунтуван-
ням.	Скафолди	з	децелюляризованого	позаклітинного	матриксу,	сконструйовані	за	допомогою	тканинної	
інженерії,	мають	великий	потенціал	для	вирішення	проблеми	дефіциту	донорів.
Мета –	провести	порівняльну	характеристику	методів	стерилізації	децелюляризованих	матричних	ска-
фолдів	для	судинної	трансплантації	за	даними	відкритих	джерел	інформації.
Матеріали та методи. Підбір	публікацій	виконано	за	базами	даних	PubMed,	Clinical	Key	Elsevier,	Cochrane	
Library,	eBook	Business	Collection	та	Google	Scholar,	у	яких	висвітлювались	відомості	про	методи	стериліза-
ції	децелюляризованих	матричних	скафолдів.	Пошук	літературних	джерел	виконано	за	ключовими	сло-
вами:	тканинна	 інженерія,	децелюляризація,	позаклітинний	матрикс,	 стерилізація,	 гамма-стерилізація,	
ацелюлярний	трансплантат.	
Результати.	Трансплантація	синтетичних	каркасів	в	організм	людини	викликає	імунну	відповідь	на	чу-
жорідне	тіло.	Ідеальна	стерилізація	або	дезінфекція	для	децелюляризованого	позаклітинного	матриксу	
може	не	тільки	ефективно	видалити	мікроорганізми,	а	й	гарантувати,	що	стерилізований	матеріал	не-
токсичний,	і	зберегти	фізичні	й	хімічні	властивості	та	біологічну	активність	біоматеріалу.	Радіаційна	сте-
рилізація	переважно	включає	гамма-випромінювання,	створене	ізотопом	Кобальт-60,	і	електронний	про-
мінь,	створений	прискорювачем	електронів.	У	доповнення	до	стерилізації	децелюляризовані	конструкції	
тканин	 вимагають	 застосування	методів	 довготривалого	 збереження	 –	 кріоконсервації,	 ліофілізації	 та	
використання	антибіотиків	і	антимікотиків,	що	зберігаються	при	–20…–80	°C.
Висновки.	 Децелюляризована	 тканина	 привертає	 значну	 увагу	 як	 потенційний	 біологічний	 каркас,	
оскільки	зберігає	структуру	і	функції	позаклітинного	матриксу.	Застосування	методів	стерилізації,	таких	
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як	гамма-опромінення	від	кобальту-60,	забезпечує	глибоке	проникнення	та	збереження	фізичних	власти-
востей	матеріалів.
Ключові слова: тканинна інженерія, децелюляризація, позаклітинний матрикс, гамма-стерилізація, 
трансплантація, серцево-судинні захворювання, імунна відповідь, кріоконсервування.

Вступ.	 Серцево-судинні	 захворювання	 (ССЗ),	 зо-
крема	ішемічна	хвороба	серця	та	захворювання	пери-
ферійних	артерій,	є	основною	причиною	смерті	в	усьо-
му	світі,	і	їх	кількість	стрімко	зростає	[1].	Особливо	це	
притаманно	 розвиненим	 країнам,	 де	 ССЗ	 уражають	
більше	людей,	ніж	усі	види	раку	разом	узяті	[2,3,4].

За	даними	Всесвітньої	організації	охорони	здоров’я,	
ССЗ	 є	 основною	 причиною	 смерті	 у	 світі	 –	 17,9	 млн	
смертей	на	рік.	Майже	85	%	смертей,	пов’язаних	із	ССЗ,	
спричинені	 інфарктами	та	 інсультами,	 і	 третина	цих	
смертей	стосується	осіб	віком	до	70	років	[5].	У	краї-
нах	з	високим	рівнем	доходу	(країни	Європи,	Північної	
Америки	та	Австралія)	смертність	від	ССЗ,	переважно	
внаслідок	 ішемічної	 хвороби	 серця	 та	 інсульту,	 зни-
жується	з	кінця	ХХ	ст.	Тенденція	до	зниження	продо-
вжуватиметься,	 хоча	темпи	зниження	сповільнилися	
останнім	 часом.	 Однак	 поширеність	 ССЗ	 зростатиме	
через	подовжену	виживаність	пацієнтів	із	ССЗ,	а	також	
збільшуватиметься	 абсолютна	 кількість	 смертей	 від	
ССЗ	через	 старіння	населення.	Якщо	припустити,	що	
рівень	 основних	 серцево-судинних	 факторів	 ризику	
залишиться	 незмінним,	 кількість	 людей	 середнього	
віку,	які	страждають	від	ССЗ	або	інсульту,	значно	зрос-
те	в	більшості	країн,	 а	величезна	кількість	дорослих	
віком	від	35	до	64	років	помре	від	ССЗ	протягом	на-
ступних	30	років	[5,6].

Основною	 причиною	 цілої	 низки	 ССЗ	 виступає	
атеросклероз,	 який	 є	 прогресуючим	 станом,	 що	 ха-
рактеризується	 утворенням	 атеросклеротичних	бля-
шок,	 які	 розвиваються	 в	 інтимі	 кровоносних	 судин	
і	 призводять	 до	 часткової	 або	 повної	 непрохідності	
судин	 [7,8,9].	 Найпоширенішим	 лікуванням	 є	 меди-
каментозна	 терапія	 в	 поєднанні	 зі	 здоровим	 спосо-
бом	 життя	 та	 збалансованим	 харчуванням,	 однак	 у	
випадку	 оклюзійних	 ССЗ	 остаточними	 варіантами	
лікування	 є	 хірургічне	 втручання,	 з	 використанням	
судинних	 стентів,	 замісною	 хірургією	 або	 судинним	
шунтуванням.	Останні	рішення	спрямовані	на	заміну	
пошкодженої	судини	або	на	перенаправлення	крово-
току	навколо	неї	за	допомогою	судинних	трансплан-
татів	 [10,11,12].	 Для	 цих	 цілей	 основним	 джерелом	
судинних	 трансплантатів	 є	 аутологічні	 кровоносні	
судини,	такі	як	підшкірна	вена	або	внутрішня	грудна	
артерія,	яка	є	золотим	стандартом	для	аорто-коронар-
ного	шунтування.	Аутологічні	кровоносні	судини	при-
родно	 біосумісні,	 нетромбогенні	 та	 мають	 необхідні	
механічні	властивості,	щоб	відповідати	судинному	за-
стосуванню.	Однак	цьому	 варіанту	 лікування	 все	ще	
перешкоджають	 різні	 проблеми,	 основною	 з	 яких	 є	

несправність	імплантата,	що	виникає	у	близько	50	%	
пацієнтів	через	10	років	після	імплантації	підшкірної	
вени	 [13,14].	Після	 імплантації	 також	може	розвину-
тися	гіперплазія	середнього	шару	судинної	стінки	(ри-
сунок	1)	або	захворювання	венозного	трансплантата,	
що	призводить	до	оклюзії	просвіту	та	імплантованого	
трансплантата.

Більше	того,	використання	аутологічних	кровонос-
них	 судин	не	 завжди	є	можливим	через	 або	кількість	
необхідних	хірургічних	процедур,	вік	пацієнтів	та	стан	
здоров’я,	або	невідповідність	розмірів	кровоносних	су-
дин	[7].	На	жаль,	до	40	%	пацієнтів	не	мають	можливих	
аутологічних	 трансплантатів	 через	 супутні	 захворю-
вання,	історію	операцій	або	невідповідний	розмір	[1].

Хоча	 було	 проведено	 багато	 досліджень,	 спрямо-
ваних	 на	 визначення	 структурних	 і	 функціональних	
властивостей	нативних	артерій,	на	даний	момент	ще	
не	було	схвалених	для	клінічного	використання	син-
тетичних	трансплантатів	малого	діаметра.	Крім	того,	
поточна	 реваскуляризація	 малого	 діаметра	 спира-
ється	 винятково	 на	 аутологічні	 трансплантати	 [15].	
Сконструйовані	 за	 допомогою	 тканинної	 інженерії	
судинні	 трансплантати	 мають	 відтворювати	 осно-
вні	характеристики	нативних	кровоносних	судин	для	
тривалої	 функціональності	 та	 уникнення	 можливих	
ускладнень,	 включаючи	 тромбоз,	 неспроможність	
трансплантата	та	аневризми	[16].

Загалом	 основними	 завданнями	 сучасної	 тканин-
ної	інженерії	виступає	пошук	та	розробка	підходів	для	
регенерації	 тканин,	 які	 були	 пошкоджені	 внаслідок	
захворювань	або	травм.	Для	підтримки	клітинної	 ін-
фільтрації,	 росту,	 диференціації	 та	 посилення	розви-
тку	нової	тканини	й	спрямування	її	формування	були	
створені	 тривимірні	 каркаси	 тканин	–	 так	 звані	 ска-
фолди	[17].	

Рисунок 1. Загальна анатомічна будова кровоносних судин 
(адаптовано за [7])
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Мета –	провести	порівняльну	характеристику	ме-
тодів	 стерилізації	 децелюляризованих	 матричних	
скафолдів	для	судинної	трансплантації	за	даними	від-
критих	джерел	інформації.

Матеріали та методи.	 Підбір	 публікацій	 викона-
но	за	базами	даних	PubMed	(https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/),	Clinical	Key	Elsevier	 (https://www.clinicalkey.
com),	 Cochrane	 Library	 (https://www.cochranelibrary.
com/),	 eBook	 Business	 Collection	 (https://www.ebsco.
com/)	та	Google	Scholar	(https://scholar.google.com/),	у	
яких	висвітлювались	відомості	про	методи	стериліза-
ції	децелюляризованих	матричних	скафолдів.	На	пер-
шому	етапі	проводили	пошук	літературних	джерел	за	
ключовими	словами:	тканинна	 інженерія,	децелюля-
ризація,	позаклітинний	матрикс,	стерилізація,	гамма-
стерилізація,	ацелюлярний	трансплантат.	На	другому	
етапі	вивчали	резюме	статей	та	виключали	публікації,	
які	не	відповідали	критеріям	дослідження.	На	третьо-
му	 етапі	 вивчали	 повні	 тексти	 відібраних	 статей	 на	
відповідність	критеріям	включення	до	списку	літера-
тури	та	релевантність	досліджень.	Критеріями	вклю-
чення	публікацій	до	вибірки,	яка	підлягала	контент-
аналізу,	були:	1)	висвітлення	сучасних	відомостей	що-
до	 методів	 стерилізації	 децелюляризованих	 матрич-
них	скафолдів;	2)	відповідність	досліджень	ключовим	
засадам	доказової	медицини;	3)	відкритий	доступ	до	
повнотекстової	статті.

Результати та їх обговорення
Імуногенність децелюляризованого позаклі-

тинного матриксу: імунна відповідь та роль ен-
дотоксинів. Децелюляризована	 тканина	 нещодавно	

привернула	 значну	 увагу	 як	 потенційний	 біологіч-
ний	 каркас.	 Використання	 децелюляризованої	 тка-
нини	 передбачає	 обробку	 для	 видалення	 клітинних	
компонентів	 із	 збереженням/мінімізацією	 втрати	
тканинних	 і/або	 органоспецифічних	 властивостей	
позаклітинного	матриксу	 (ПКМ)	 і	в	деяких	випадках	
збереження	судинних	і	нейронних	мереж	і	архітекту-
ри	 [18,19].	Підтримка	внутрішніх	біохімічних	 і	біофі-
зичних	 ознак	 нативного	 ПКМ	 забезпечує	 структурні	
та	 хімічні	 сигнали	 для	 регулювання	 клітинної	 пове-
дінки	з	точки	зору	підтримки	клітинної	адгезії,	мігра-
ції,	проліферації	та	диференціації.	Методи	децелюля-
ризації	тканин	або	органів	ґрунтуються	на	зануренні	
або	перфузії	розчинів,	що	містять	хімічні	чи	біологічні	
агенти,	або	фізичному	стресі	для	руйнування	клітин-
ної	 мембрани,	 щоб	 викликати	 загибель	 і	 видалення	
клітин.	Вибір	агентів	децелюляризації,	тривалість	та	
складність	 протоколу	 залежить	 від	 властивостей	 ці-
льової	 тканини/органа,	 таких	 як	 товщина	 тканини,	
щільність,	 структура,	 походження	 та	 вміст	 ліпідів,	 а	
також	цільове	використання.

Скафолди	з	децелюляризованого позаклітинно-
го матриксу (Д-ПКМ),	 сконструйовані	за	допомогою	
тканинної	 інженерії,	 мають	 великий	 потенціал	 для	
вирішення	проблеми	дефіциту	донорів	[20].	В	останнє	
десятиліття	все	більше	викликає	занепокоєння	те,	що	
розбіжність	між	кількістю	пацієнтів	 у	 списках	 очіку-
вання	на	трансплантацію	та	кількістю	доступних	ор-
ганів	продовжує	невпинно	зростати	[21]	(рисунок	2).

Крім	 того,	 більшість	 трансплантатів	мають	 обме-
жений	 термін	 служби	 або	 трансплантація	 зазнає	 не-

Рисунок 2. Зростаючий дисбаланс пропозиції/попиту на алогенні органи (адаптовано за [21])
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вдачі	 через	 імунологічне	 відторгнення.	 Ускладнення	
здебільшого	 пов’язані	 з	 поліморфними	 антигенами,	
що	експресуються	на	мембрані	всіх	ядерних	клітин	 і	
спеціалізованих	антигенпрезентуючих	клітин	(АПК)	–	
молекулами	основного	комплексу	гістосумісності	пер-
шого	та	другого	типів	(MHC	I,	ІІ, major histocompatibility 
complex),	 які	 запускають	 клітинну	 імунну	 відповідь	
проти	 ало-	 та	 ксенотрансплантатів	 [20].	 MHC	 I	 ак-
тивує	CD8+	T-клітини,	тоді	як	MHC	II	стимулює	CD4+	
T-клітини	[22].	CD8+	Т-клітини	безпосередньо	вплива-
ють	на	імуногенні	клітинні	мішені,	тоді	як	залучення	
інших	запальних	клітин	і	продукція	цитокінів	є	осно-
вними	 наслідками	 активності	 CD4+	 Т-клітин	 [21].	 З	
іншого	боку,	ініціація	адаптивної	імунної	відповіді	та	
процес	 відторгнення	 не	 обмежується	 невідповідни-
ми	 молекулами	 MHC.	 Будь-який	 гетерогенний	 анти-
ген,	який	може	бути	процесований	та	експресований	
через	молекули	MHC,	є	потенційним	імуногеном	[23].	
Існують	різні	антигени,	крім	молекул	MHC,	так	звані	
мінорні	 антигени	 гістосумісності,	 які	 взаємодіють	 з	
молекулами	MHC	для	активації	Т-клітин	[21].

Саме	 тому	 перед	 імплантацією	 надзвичайно	 важ-
ливо,	 щоб	 біологічні	 конструкції	 були	 стерилізовані	
та	позбавлені	наявного	генетичного	матеріалу	та	за-
лишкового	вмісту	бактерій	та	вірусів,	щоб	мінімізува-
ти	 ризик	 імуногенності.	 Незважаючи	 на	 те	що	 деякі	
новітні	методи	стерилізації	показали	достатню	ефек-
тивність,	певні	недоліки,	пов’язані	з	цими	процедура-
ми,	все	ще	існують	[17].

В	останні	роки	різні	синтетичні	та	природні	карка-
си	були	застосовані	в	тканинній	інженерії	та	регенера-
тивній	медицині	для	створення	тканин	і	органів,	репо-
пуляційних	 аутологічними	 або	 стовбуровими	 кліти-
нами	для	подолання	цих	 імунологічних	бар’єрів	 [20].	
Ектопічна	 імплантація	 децелюляризованих	 тканин	
призводить	до	реконструкції,	яка	або	адаптується	до	
місця	імплантації,	або	до	джерела	децелюляризованої	
тканини.	

Децелюляризація	 визначається	 як	 видалення	 де-
зоксирибонуклеїнової	кислоти	(ДНК)	та	інших	клітин-
них	матеріалів	зі	збереженням	конфігурації	та	складу	
ПКМ.	Це	найефективніший	метод	зниження	імуноген-
ності	тканин	і	органів.	Однак	неповне	видалення	клі-
тинних	компонентів	під	час	процесу	децелюляризації	
може	спровокувати	серйозні	постімплантаційні	імун-
ні	 відповіді.	 Для	 визначення	 якості	 процесу	 децелю-
ляризації	було	введено	два	критерії,	за	якими	Д-ПКМ	
не	повинен	мати	видимого	ядерного	вмісту	при	фар-
буванні	гематоксиліном	і	еозином	та	4’,6-діамідино-2-
феніліндолом,	а	також	не	повинен	перевищувати	по-
рогове	значення	для	залишкового	вмісту	ДНК.

Усі	 імплантовані	 матеріали	 викликають	 початко-
ву	запальну	відповідь,	яка	прогресує	до	невирішеної	
хронічної	 запальної	 імунної	 відповіді,	 яка	 назива-
ється	 реакцією	 на	 чужорідне	 тіло	 господаря	 (foreign 

body reaction).	 Вроджене	 розпізнавання	 клітиною-
«господарем»	компонентів	і	архітектури	ПКМ	і,	як	ре-
зультат,	функціональне	залучення	in vivo	робить	деце-
люляризований	 матричний	 продукт	 привабливішим	
порівняно	 з	 більшістю	 синтетичних	 біоматеріалів	
для	використання	імплантатів	і	можливої	регенерації	
тканин.	 Таким	 чином,	 протеїни	 ПКМ,	 протеоглікани,	
глікопротеїни	та	інші	біомолекули	–	сукупно	відпові-
дальні	як	за	створення	важливої	мікроструктури	ПКМ,	
так	і	за	підтримку	природних	клітинних	взаємодій	–	є	
важливими	 для	 збереження	 в	 природних	 хімічних	 і	
структурних	формах	у	Д-ПКМ.	Трансплантація	синте-
тичних	каркасів	в	організм	людини	викликає	імунну	
відповідь	 на	 чужорідне	 тіло,	 ініційовану	 міграцією	
нейтрофілів	та	макрофагів	і	супроводжувану	продук-
цією	запальних	цитокінів	(рисунок	3)	у	місці	імплан-
тації	 з	 подальшим	 формуванням	 щільної	 фіброзної	
капсули	 для	 ізоляції	 [24].	 Ці	 недоліки	 штучних	 тка-
нинно-інженерних	 конструкцій	 змінили	 тенденцію	
до	застосування	природних	каркасів,	які	є	похідними	
Д-ПКМ	[20].

Т-клітини,	як	первинні	медіатори	адаптивної	імун-
ної	 відповіді,	 потребують	 одночасної	 присутності	
трьох	сигналів	для	їх	активації,	включаючи	донорські	
антигени,	костимуляцію	та	прозапальні	цитокіни	[25].	
Процес	 децелюляризації	 зазвичай	 залишає	 певну	
кількість	антигенів,	 таких	як	молекули	MHC	 і	незна-
чні	 антигени	 гістосумісності.	 Стратегії	 децелюляри-
зації	неминуче	створюють	різну	кількість	молекуляр-
них	 патернів,	 асоційованих	 з	 ушкодженням	 (DAMP,	
damage-associated molecular pattern)	 (див.	 рисунок	 3,	
літера	 А),	 що	 запускають	 рецептори	 розпізнавання	

Рисунок 3. Вроджена та адаптивна імунна відповідь проти 
скафолдів з Д-ПКМ (адаптовано за [20])
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патернів	(PRR,	pattern recognition receptor)	на	вродже-
них	 імунних	клітинах.	 Індуковані	 децелюляризацією	
молекулярні	 фрагменти,	 асоційовані	 з	 пошкоджен-
ням	(DAMP),	збільшують	експресію	MHC	II	 і	костиму-
люючих	 молекул	 на	 АПК	 реципієнта	 та	 полегшують	
розпізнавання	 цих	 антигенів	 Т-клітинами	 [26].	 Сти-
муляція	PRR	в	АПК	створює	передумови	для	актива-
ції	Т-клітин,	 включаючи	прозапальний	цитокін,	MHC	
та	 костимулюючі	молекули,	 а	 також	 запускає	 каскад	
комплементу	для	виробництва	C3a,	C3b	і	C5a	(див.	ри-
сунок	3,	літера	В).	Активація	Т-клітин	є	основним	три-
гером	для	В-клітин,	які	опосередковують	вироблення	
антитіл	 проти	 антигенів,	що	 залишилися	 в	 каркасах	
Д-ПКМ.	Взаємодії	антиген–антитіло	додатково	запус-
кають	каскади	комплементу	та	 створюють	«вадливе	
коло»	(лат. circulus vitiosus)	[20].	

C3a	та	C5a	рекрутують	імунні	клітини	та	індукують	
поляризацію	Т-хелперів	типу	1	 (Th1)	та	Th17	у	CD4+	
Т-клітинах,	 збільшуючи	 вироблення	 прозапальних	
цитокінів	(див.	рисунок	3,	літера	С).	Підвищення	вміс-
ту	прозапальних	цитокінів	у	місці	імплантації	призво-
дить	до	подальшого	рекрутингу	імунних	клітин	й	ін-
дукує	поляризацію	M1	у	наївних	макрофагах	(див.	ри-
сунок	3,	літера	D).	Комплементи	C3b	підсилюють	ви-
робництво	матричних	металопротеїназ	у	макрофагах	
М1,	прискорюючи	деградацію	каркаса	Д-ПКМ	та	його	
імунне	ушкодження	(див.	рисунок	3,	літера	F)	[20].

Окремо	необхідно	враховувати	забруднення	ендо-
токсинами	 у	 будь-якому	 імплантованому	 матеріалі	
через	їх	потужну	здатність	стимулювати	запальні	ре-
акції.	Ендотоксини,	також	відомі	як	ліпополісахариди	
(ЛПС),	 представляють	 складне	 сімейство	 спорідне-
них	 пептидоглікан-ліпідних	 компонентів	 клітинних	
мембран	 грамнегативних	 бактерій.	 Вони	 часто	 за-
бруднюють	біологічно	отримані	матеріали.	ЛПС	є	міц-
ними	 адсорбатами,	 поверхнево-активними	 речови-
нами	та	залишками	обробки,	що	можуть	залишатися	
навіть	 на	 стерилізованих	 скафолдах.	 Водночас	 ЛПС	
можуть	бути	присутніми	навіть	без	наявності	живих	
бактерій.	Як	потужний	стимулятор	гострих	запальних	
реакцій,	 ендотоксини	 активують	 різні	 типи	 клітин	
із	 різними	 пороговими	 рівнями	 забруднення.	 Моно-
цити	та	макрофаги	можуть	бути	активовані	дуже	не-
великими	 кількостями	 ендотоксину,	 щонайменше	 
0,5	 ОД/мл.	 Через	 їх	 відому	 сильну	 несприятливу	 ре-
акцію	на	господаря,	FDA	(Food and Drug Administration, 
Управління з контролю за продуктами і ліками США) 
наразі	 постулює	 порогове	 значення	 вмісту	 ЛПС	 для	
медичних	пристроїв	менше	ніж	0,5	ОД/мл	у	пристрої,	
попередньо	змоченому	у	воді,	що	не	містить	ендоток-
синів,	принаймні	на	1	годину.	Проте	було	припущено,	
що	це	значення	може	бути	нижчим	за	порогове.

Як	 зазначалось	 вище,	 у	 відповідь	 на	 запальні	 сти-
мули	 макрофаги	 рекрутуються	 до	 місця	 імплантації	
факторами	 комплементу,	 тромбоцитарним	 факто-

ром	 росту,	 макрофагальним	 хемоаттрактантним	 біл-
ком,	 макрофагальним	 запальним	 білком-1α	 (MIP-1α),	
MIP-1b	 та	 трансформуючим	 фактором	 росту-β.	 Через	
свою	пластичність	макрофаги	керують	запальною	від-
повіддю,	змінюючи	свої	фенотипи	у	відповідь	на	мікро-
оточення	тканини.	Ці	макрофаги	секретують	додаткові	
прозапальні	цитокіни,	такі	як	фактор	некрозу	пухлини	
α,	інтерлейкін	та	ін.	[27].	Макрофаги	M1	недовго	живуть	
через	 тимчасовий	 характер	 продукції	 інтерферону-γ	
природними	клітинами-кілерами,	 однак	вони	можуть	
зазнати	переходу	до	адаптивного	імунітету,	використо-
вуючи	тривале	вироблення	інтерферону-γ	від	Th1,	яка	
підтримує	їхній	фенотип	[27,28].	Огляд	профілів	макро-
фагів	наведено	в	таблиці	1,	відносна	концентрація	кож-
ного	з	них	й	визначає	імунну	реакцію	[27].

Сучасні підходи до стерилізації Д-ПКМ: перева-
ги та недоліки. Медичні	матеріали,	як	і	тканинні	ало-
трансплантати,	мають	бути	стерилізовані	перед	їх	ви-
користанням.	З	цією	метою	зазвичай	використовують	
сухе	тепло,	етиленоксид,	формальдегід,	газову	плазму,	
надоцтову	 кислоту,	 гамма-опромінення	 тощо.	 Згідно	
із	 загальновизнаним	 визначенням,	 стерилізація	 –	 це	
процес	 знищення	 всіх	 мікроорганізмів	 [29],	 тоді	 як	
дезінфекція	–	це	процес	знищення	або	видалення	всіх	
видів	 патогенних	 мікроорганізмів,	 крім	 бактеріаль-
них	спор.	Тривимірні	каркаси	тканин	з	Д-ПКМ	мають	
бути	в	асептичному	стані,	але	на	їхні	фізичні	та	хімічні	
властивості,	а	також	біологічну	активність	може	впли-
нути	 стерилізація	 або	 дезінфекція.	 Хоча	 вважається,	
що	 Д-ПКМ	 є	 матеріалом	 з	 низькою	 імуногенністю,	
отриманий	шляхом	видалення	клітин	із	тканин,	про-
те	він	все	ж	зберігає	багато	властивих	тканинам	ком-
понентів,	таких	як	білки	та	протеоглікани	з	потенцій-
ною	імуногенністю	[30].	

Ідеальна	стерилізація	або	дезінфекція	для	Д-ПКМ	
може	не	тільки	ефективно	видалити	мікроорганізми,	
а	й	гарантувати,	що	стерилізований	матеріал	неток-
сичний,	 і	 зберегти	фізичні	та	 хімічні	властивості	та	
біологічну	активність	біоматеріалу.	Тому	вибір	мето-
ду	стерилізації	чи	дезінфекції	є	дуже	важливим	(таб-
лиця	2).

Технічний	 шлях	 перевірки	 відповідного	 методу	
стерилізації	 або	 дезінфекції	 для	Д-ПКМ	виглядає	 та-
ким	чином.	Перш	 за	 все	 слід	 визначити,	 чи	 є	Д-ПКМ	
стерильним	за	допомогою	тесту	на	стерильність.	Піс-
ля	ефективної	стерилізації	або	дезінфекції	перевірити	
наявність	токсичних	і	шкідливих	речовин	у	біоматері-
алах	тестом	на	цитотоксичність.	Далі,	переконавшись,	
що	матеріали	 нетоксичні	 та	 нешкідливі,	 оцінити,	 чи	
впливають	 зміни	 фізичних	 і	 хімічних	 властивостей	
біоматеріалів	після	стерилізації	або	дезінфекції	на	ба-
жану	функцію	Д-ПКМ.	Наприклад,	чи	матеріали,	що	ви-
користовуються	 для	 сприяння	 відновленню	 тканин,	
ефективно	зберігають	фактори	росту	 і	чи	мембрани,	
що	використовуються	для	обгортання	ран,	мають	на-
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Таблиця 1
Профілі макрофагів (адаптовано за [27])

Класифікація 
макрофагів

Поверхневий 
маркер

Вироблення 
цитокінів

Сигнал 
активації Функції

M1
CD80
CCR7
CD68

IL-1, IL-6, TNF, IL-
12, IL-1β

IFN-γ
TNF
LPS

1. Вироблення прозапальних 
цитокінів.
2. Вироблення проміжних продук-
тів азоту та кисню.
3. Мікробна або пухлиноцидна 
активність

M2
CD163

CD206 (рецептор 
манози) Аргіназа IL-1

IL-4
IL-13
TGF-β
VEGF

1. Ремоделювання тканинної 
архітектури.
2. Імунорегуляція.
3. Обмеження активності паразитів.
4. Прогресування пухлини

Mreg CD80
CD86

IL-10
TGF-β

Допамін
Гістамін

Аденозин
Сфінгозин 1-фосфат

Меланокортин
Вазоактивний інтестинальний 

пептид

Імунорегуляція

Примітка.
M1	–	клас	макрофагів	типу	1	/	макрофаги	типу	1,
M2	–	клас	макрофагів	типу	2	/	макрофаги	типу	2,
Mreg	–	regulatory	macrophages	/	регуляторні	макрофаги,
CD	–	cluster	of	differentiation	/	кластер	диференціації,
CCR7	–	C-C	chemokine	receptor	type	7	/	C-C	хемокіновий	рецептор	
типу	7,
IL-1	–	interleukin	1	/	інтерлейкін	1,
IL-6	–	interleukin	6	/	інтерлейкін	6,
TNF	–	tumor	necrosis	factor	/	фактор	некрозу	пухлини,
IL-12	–	interleukin	12	/	інтерлейкін	12,

IL-1β	–	interleukin	1	beta	/	інтерлейкін	1	бета,
IFN-γ	–	interferon	gamma	/	інтерферон	гамма,
LPS	–	lipopolysaccharide	/	ліпополісахарид,
TGF-β	–	transforming	growth	factor	beta	/	трансформуючий	фак-
тор	росту	бета,
VEGF	–	vascular	endothelial	growth	factor	/	фактор	росту	ендоте-
лію	судин,
IL-4	–	interleukin	4	/	інтерлейкін	4,
IL-13	–	interleukin	13	/	інтерлейкін	13,
IL-10	–	interleukin	10	/	інтерлейкін	10.

Таблиця 2
Короткий опис методів стерилізації та дезінфекції Д-ПКМ кровоносних судин (адаптовано за [30])

Тип тканини Джерело Методи Зовнішній вигляд і розмір Особливості

Кровоносні 
судини

Свиня

Етанол Сегмент 80 % (об./об.) етанол, 3 дні 
Антибіотик Сегмент Антибіотик, 4 °C
Надоцтова 
кислота / етанол Адвентиція аорти 0,1 % надоцтова 

кислота в 4 % (об./об.) етанолі

Вівця

Етиленоксид Сегмент (довжина 60 мм, 
діаметр 3–4 мм)

Етиленоксид, кімнатна темпе-
ратура

Надкритичний діоксид вуглецю Сегмент (довжина 15 мм, 
діаметр 10 мм) sCO2, 1 год

Антибіотик/ультрафіолет Сегмент (10 мм × 40 мм) Антибіотик, 10 хв. Потім уль-
трафіолет, 30 хв

Кінь Антибіотик/етанол Сегмент Антибіотик. Потім 70 % (об./
об.) етанол, 20 хв

Людина
Етанол Сегмент 70 % (об./об.) етанол
Надоцтова 
кислота / етанол Сегмент 0,1 % надоцтова 

кислота в 4 % (об./об.) етанолі

Щур
Етанол Сегмент (довжина 30–40 мм) Етанол
Антибіотик Сегмент Антибіотик
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Тип тканини Джерело Методи Зовнішній вигляд і розмір Особливості

Серцеві та 
артеріальні 
клапани

Свиня

Опромінення
Загальна форма Гамма-опромінення, 1,5 кГр 

та 3 кГр
Загальна форма Гамма-опромінення, 0,15 кГр

Ізопропанол Загальна форма 10 % (об./об.) ізопропанол
Надоцтова 
кислота Загальна форма 0,1 % надоцтова 

кислота, 37 °C, 3 години

Вівця
Опромінення Загальна форма Гамма-опромінення, 0,15 кГр
Антибіотик Загальна форма Антибіотик 

Продовження таблиці 2

лежну	 твердість	 і	 еластичність.	Після	 виконання	ви-
щевказаних	умов	стерилізований	Д-ПКМ	можна	вико-
ристовувати	 в	 подальшому	 [30].	 Гамма-опромінення	
має	ряд	переваг	перед	іншими	методами	стерилізації:	
краще	проникнення,	краща	впевненість	у	стерильнос-
ті,	 ефективність	незалежно	від	умов	температури	та	
тиску.

Опромінення	 є	 фізичним	 методом	 стерилізації.	
Рентгенівські	та	гамма-промені	–	це	два	типи	випро-
мінювання,	 які	 включають	 або	 містять	 ту	 саму	 еле-
ментарну	частинку:	фотон.	Хоча	це	два	окремих	термі-
ни	для	однієї	і	тієї	ж	частинки,	це	суто	номенклатурна	
різниця,	яка	базується	винятково	на	тому,	який	процес	
їх	 створив.	 Гамма-промені	 походять	 від	 ядра	 неста-
більних	 атомів	 (радіоактивних	 ізотопів),	 які	 зазнали	
переходу,	під	час	якого	енергія	викидається	у	вигля-
ді	електромагнітного	випромінювання	(тобто	ядерна	
реакція).	 Рентгенівське	 випромінювання	 походить	
ззовні	атомного	ядра	поблизу	електронних	оболонок	
як	частина	явища,	відомого	як	гальмівне	випроміню-
вання,	коли	зовнішній	електрон	проходить	повз	атом	
і	зазнає	незначного	сповільнення,	коли	відхиляється,	
що	 призводить	 до	 вивільнення	 електромагнітного	
випромінювання.	Після	створення	неможливо	визна-
чити,	який	механізм	створив	фотон	за	допомогою	об-
ладнання	для	виявлення;	це	 аналогічно	визначенню	
того,	 чи	 електрична	 розетка	 живиться	 від	 сонячної,	
вугільної,	ядерної	чи	вітрової	установки.

Фотони	можна	розрізнити	за	їхньою	енергією,	яка	
обернено	 пропорційна	 їхній	 довжині	 хвилі.	 Напри-
клад,	 подібно	 до	 того,	 як	 червоний	 і	 синій	 є	 видами	
видимого	 світла	 (обидва	 є	 електромагнітним	випро-
мінюванням),	 менша	 довжина	 хвилі	 синього	 світла	
вказує	 на	 вищу	 енергію,	 ніж	 червоне	 світло.	 Багато	
типів	рентгенівських	опромінювачів,	а	також	ізотопів,	
що	утворюють	гамма-промені,	мають	спільні	фотони	
енергії,	що	перекриваються,	отже,	взаємодіють	з	мате-
ріалом	подібним	чином	[31].

Звичайна	 радіаційна	 стерилізація	 в	 основно-
му	 включає	 гамма-випромінювання,	 створене	 ізо-
топом	 Кобальт-60	 (Co-60),	 і	 електронний	 промінь	
(E-промінь),	 створений	 прискорювачем	 електронів.	

Якщо	їх	порівнювати,	то	проникаюча	здатність	гамма-
променів	сильніша,	ніж	електронного	променя,	і	гам-
ма-промені	частіше	використовуються	для	стериліза-
ції	біоматеріалів	[30].	Відповідно	до	різної	потужності	
дози	 джерела	 випромінювання	 необхідний	 час	 раді-
аційної	 стерилізації	 різний,	 і	 зазвичай	 стерилізацію	
можна	завершити	протягом	декількох	годин	або	днів.

Морфологічні	 та	функціональні	 зміни,	що	 спосте-
рігаються	 в	 опромінених	біологічних	об’єктах,	 відбу-
ваються	за	рахунок	адсорбції	енергії,	що	виділяється	
під	 час	 гамма-випромінювання.	 Вплив	 опромінення	
на	матеріали	переважно	пов’язаний	з	дозою	радіації.	
Окрім	 дози	 опромінення,	 стан	 газу	 навколо	матеріа-
лів	(наприклад,	азот,	кисень	або	повітря)	і	вміст	води	
можуть	впливати	на	ефективність	стерилізації	опро-
міненням	і	фізико-хімічні	властивості	матеріалів.	Од-
нак	 даних	 щодо	 впливу	 вищевказаних	 факторів	 на	
радіаційну	стерилізацію	Д-ПКМ	замало,	 і	це	питання	
потребує	подальшого	вивчення	[30].

Декілька	 гіпотез	 намагалися	 пояснити	 механізм	
пошкодження	клітин,	зумовленого	гамма-випроміню-
ванням:	 підвищення	 проникності	 клітинної	 мембра-
ни,	дисфункція	ферментів	і	утворення	радіотоксинів.	
Незважаючи	на	те	що	ці	гіпотези	добре	задокументо-
вані,	зараз	широко	визнано	на	основі	значної	кількос-
ті	експериментальних	доказів,	що	пошкодження	ДНК	
головним	чином	відповідає	за	шкідливий	вплив	гам-
ма-випромінювання.	 Гамма-промені	 або	 безпосеред-
ньо	руйнують	спіраль	ДНК,	або	генерують	вільні	ра-
дикали,	які	порушують	хімічні	зв’язки	всередині	ДНК.

На	 сьогодні	 опромінення	 є	 широко	 використову-
ваним	методом	стерилізації.	Його	часто	застосовують	
для	 стерилізації	 одноразового	 медичного	 приладдя,	
ліків,	їжі	та	предметів	повсякденного	попиту.	Д-ПКМ,	
стерилізовані	опроміненням,	згадані	в	наявній	літера-
турі,	переважно	походять	із	клапана,	кровоносних	су-
дин,	печінки,	шлунка	[32],	підшлункової	залози,	стра-
воходу,	тонкої	кишки	[33],	легень,	трахеї,	сечового	мі-
хура	[34],	нирок,	кісток,	сухожилків	[35]	і	нервів	[36].

Кобальт-60	 має	 три	 основні	 переваги:	 по-перше,	
гамма-випромінювання,	 яке	 він	 створює,	 є	 універ-
сальним.	 Гамма-випромінювання	 може	 глибоко	 про-
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никати	 в	 широкий	 спектр	 матеріалів	 низької	 та	 ви-
сокої	 щільності.	 Глибоке	 проникнення	 важливе	 для	
стерилізації	медичних	матеріалів	 і	для	проникнення	
патогенів	глибоко	в	харчову	матрицю.	Оскільки	гам-
ма-випромінювання	 не	 потребує	 високої	 температу-
ри,	його	можна	використовувати	на	предметах,	чутли-
вих	до	температури.

По-друге,	Co-60	надійний.	Він	має	просту	та	перед-
бачувану	схему	розпаду	й	відносно	довгий	період	на-
піврозпаду	(5,27	року).	Обробка	Co-60	є	точною	та	від-
творюваною,	отже,	стандарти	калібрування	приладів	
покладаються	на	Co-60	як	на	золотий	стандарт.	Гамма-
опромінювачі	 Co-60	 прості	 у	 використанні	 та	 управ-
лінні,	 а	оскільки	сам	Co-60	генерує	випромінювання,	
він	 є	 енергоефективним.	 Ці	 властивості	 мінімізують	
вимоги	до	експлуатаційного	обслуговування.

По-третє,	 Co-60	 має	 сприятливі	 фізичні	 характе-
ристики,	які	роблять	його	непридатним	для	маніпуля-
цій,	які	можуть	становити	загрозу	безпеці.	Він	не	може	
почати	ланцюгову	реакцію	поділу,	він	негорючий	і	не	
може	отруїти	воду,	оскільки	є	нерозчинним.	Крім	того,	
оскільки	Co-60	не	легко	диспергується,	він	не	випро-
мінює	нейтронів,	не	залишає	залишків	і	не	викликає	
радіоактивність	інших	оточуючих	матеріалів.

Через	 відсутність	 методів	 стерилізації,	 розробле-
них	спеціально	для	Д-ПКМ,	звичайні	методи	стерилі-
зації,	раніше	розроблені	для	клінічного	застосування,	
такі	 як	 теплова	 обробка,	 етиленоксид	 (EtO),	 опромі-
нення	 та	 плазма	 стають	 початковим	 вибором.	 Інші	
методи	 стерилізації,	 які	 раніше	 використовувалися	
лише	для	дезінфекції,	такі	як	надоцтова	кислота	і	де-

які	нещодавно	розроблені	методи	стерилізації,	такі	як	
сублімаційне	 сушіння	 та	 надкритичний	 діоксид	 вуг-
лецю	(sCO2),	наразі	експериментують	для	стерилізації	
біологічно	розкладаних	скафолдів	[17].

Базуючись	на	 здатності	 знищувати	різні	 типи	мі-
кроорганізмів,	рівень	 інактивації	різних	методів	сте-
рилізації	 та	 їхня	 здатність	 інактивувати	 певні	 типи	
мікроорганізмів	 узагальнено	в	 таблиці	 3	 [17].	 Умови	
відтворення	 різних	 найпоширеніших	 методів	 стери-
лізації	узагальнено	в	таблиці	4.	Переваги	та	недоліки	
найпоширеніших	методів	стерилізації	Д-ПКМ	наведе-
но	у	таблиці	5.

Методи довготривалого збереження Д-ПКМ. У	
доповнення	 до	 стерилізації	 децелюляризовані	 кон-
струкції	тканин	вимагають	застосування	методів	дов-
готривалого	 збереження.	 Загальноприйняті	 методи	
збереження	 включають	 кріоконсервацію,	 ліофіліза-
цію	та	використання	антибіотиків	і	антимікотиків,	що	
зберігаються	при	–20…–80	°C	(таблиця	6).	

Для	 тривалого	 зберігання	 трансплантатів	 деце-
люляризованої	 тканини	 їх	можна	ліофілізувати,	щоб	
краще	зберегти	матеріал,	не	завдаючи	суттєвої	шкоди	
конструкції	під	час	обробки.	Щоб	запобігти	утворен-
ню	великих	кристалів	льоду,	які	можуть	спричинити	
фізичне	пошкодження	тканин,	для	прискорення	про-
цесу	заморожування	використовується	низький	тиск.	
Виконуючи	 при	 низькому	 тиску,	 більшість	 води,	 на-
явної	 в	 матеріалі,	 сублімується.	 Починаючи	 з	 фази	
сублімації,	температура	підвищується,	щоб	розірвати	
зв’язки	між	водою,	 іонно	пов’язаною	з	конструкцією,	
що	додатково	сушить	конструкцію.	Цей	метод	викону-

Таблиця 3
Здатність найпоширеніших методів стерилізації до інактивації мікроорганізмів (адаптовано за [17])

Категорія Технологія
Рівень 
інактивації Мікобактерії

Вегетативні 
бактерії

Спори 
бактерій

Вірус без 
оболонки

Оболонковий 
вірус Пріони Грибкові

Тепло Теплова 
обробка Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Опромінення

Гамма Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Електронний 
промінь Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Ультрафіолет Середній ✓ ✓
Плазма Плазма Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Хімічна 
стерилізація

Етиленоксид Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Надоцтова 
кислота Високий ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Етанол Середній ✓ ✓ ✓ ✓
Йод Середній ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Нові техніки

sCO2 ✓ ✓ ✓ ✓
Антибіотики Низький ✓
Ліофільна 
сушка
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Таблиця 4
Умови відтворення різних найпоширеніших методів стерилізації загалом (адаптовано за [17])

Категорія Технологія
Температура 

(°C) Тиск (МПа) Концентрація pH Час контакту Інші коментарі

Тепло
Пар 125–130 0,2–0,3 10–30 хв Попереднє нагрівання до 

бажаної температури стери-
лізаціїСухе тепло 160 120 хв

Опромінення

Гамма Години Дозування 10–30 кГр
Електронний 
промінь Хвилини Дозування 25–150 кГр

Ультрафіолет 2 год Довжина хвилі (200–280 нм)
Плазма Плазма 25–70 Варіюється 0,5–1 год Газовий склад

Хімічна сте-
рилізація

Етиленоксид 30–65 0,1–0,5 400–1200 мг/л 3–6 год Відносна вологість (40–80 %)
Надоцтова 
кислота 20–60 800–3000 мг/л кислий Від хвилин 

до годин Відносна вологість (20–80 %)

Етанол 60–80 % Хвилини
Йод 10–4010 0,1–1 % 3–9 10 Хвилини

Нові техніки

Надкритич-
ний діоксид 
вуглецю

30–60 7,38–20,5 кислий 0,5–4 год

Антибіотики Години
Ліофільна 
сушка

від −50 
до –80 Години

Таблиця 5
Короткий опис методів стерилізації та дезінфекції Д-ПКМ (адаптовано за [30])

Методи
Стерилізація/
дезінфекція Переваги Недоліки Необхідний час і доступність

Опромінення Стерилізація
1. Відсутність залишкової 
токсичності.
2. Проникаюча здатність

Змінює фізико-хімічні 
властивості та біоактивність

1. Від годин до днів.
2. Потрібні випромінювальні 
прилади

Етиленоксид Стерилізація
1. Сильна проникаюча 
здатність.
2. Менше пошкоджень

1. Токсичний.
2. Реагують з водою або хлором з 
утворенням токсичних речовин.
3. Потрібен тест на залишковий 
вміст етиленоксиду

1. Кілька тижнів.
2. Потрібні прилади для отри-
мання етиленоксиду

Надоцтова 
кислота

Дезінфекція;
стерилізація (за 
певних умов)

Нетоксичні продукти 
розпаду

Сильна окиснюваність і 
кислотність

1. Десятки хвилин.
2. Замочування в розчині 
надоцтової кислоти

H2O2

Дезінфекція;
стерилізація (за 
певних умов)

Нетоксичні продукти 
розпаду Сильне окиснення 1. Десятки хвилин.

2. Замочування в розчині H2O2

Низькотем-
пературна  
плазма 
пероксиду 
водню (HPLP)

Стерилізація Нетоксичні продукти 
розпаду

1. Сильне окиснення.
2. Погана прохідність

1. Десятки хвилин.
2. Потрібні пристрої HPLP

Алкоголь Дезінфекція Менше пошкодження 
конструкції

1. Не знищує спори бактерій.
2. Зниження вмісту колагену

1. Десятки хвилин.
2. Замочування в спиртовому 
розчині

Ультрафіолет 
(УФ) Дезінфекція Простий і зручний

1. Слабка проникаюча здатність.
2. Не підходить для глибокої 
дезінфекції

1. Десятки хвилин.
2. Потрібні УФ-пристрої

Надкритич-
ний діоксид 
вуглецю

Дезінфекція/
стерилізація 
(невідомо)

1. Відсутність токсичності 
та залишків
2. Ефект децелюляризації

1. Рідкісні дослідження його 
недоліків.
2. Може впливати на фізичні та 
хімічні властивості

1. Десятки хвилин.
2. Потрібні пристрої для отри-
мання sCO2
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Таблиця 6
Методи консервації тканин для розробки біоматеріалів/трансплантатів Д-ПКМ для клінічного використання 
(адаптовано за [18])

Технологія Вплив на тканини

Кріоконсервація

1. Повільне заморожування або швидке заморожування.
2. Вимагає використання кріопротекторів для пом'якшення шкідливого впливу утворення 
кристалів льоду.
3. Стабілізує матеріал для тривалого зберігання, запобігаючи деградації біологічних молекул [37]

Ліофілізація
1. Процес вакуумної сублімації для видалення води шляхом сублімації льоду.
2. Стабілізація білка за кімнатної температури для тривалого зберігання.
3. Необхідний наступний етап відновлення

Антибіотики та антимікотики 
при –20…–80 °C

1. Інактивує бактерії шляхом специфічного внутрішньоклітинного націлювання та руйнування.
2. Уповільнює хімічні процеси та розкладання для короткочасного та тривалого зберігання

ється	з	використанням	нетоксичних	захисних	засобів	
і	 усуває	 необхідність	 зберігання	 за	 низької	 темпера-
тури	[38].	Крім	того,	кріоконсервація,	яка	передбачає	
використання	 кріопротектора	 (наприклад,	 10	%	 ди-
метилсульфоксиду)	 та	 повільне	 заморожування	 або	
швидке	заморожування	в	рідкому	азоті,	також	дозво-
ляє	 забезпечити	 збереження	 тканинних	 трансплан-
татів	 з	 гістологічною	 схожістю	 з	 неконсервованими	
трансплантатами	 [38].	 Інші	 методи	 довготривалого	
зберігання	 включають	 утримання	 децелюляризова-
них	тканинних	конструкцій	у	фосфатному	буферному	
розчині,	що	містить	антибіотики	та	зберігається	при	
4	°C,	однак	придатне	лише	для	короткочасного	збері-
гання,	а	також	зберігання	при	–20	°C	та	–80	°C	протя-
гом	більш	тривалого	збереження	[39].	

Висновки 
1.	 Децелюляризована	тканина	привертає	значну	увагу	
як	потенційний	біологічний	каркас,	оскільки	збері-
гає	 структуру	 і	 функції	 позаклітинного	 матриксу.	
Після	 децелюляризації	 залишаються	 антигени,	 які	
взаємодіють	 з	 імунними	 клітинами	 та	 активують	
Т-клітини,	що	веде	до	 стимуляції	В-клітин	для	ви-
роблення	антитіл.	Цей	процес	створює	молекулярні	
патерни	DAMP,	які	посилюють	імунну	відповідь,	за-
пускаючи	 каскади	 комплементу.	 Зростання	 проза-
пальних	 цитокінів	 у	 місці	 імплантації	 призводить	
до	рекрутингу	додаткових	імунних	клітин	та	акти-
візації	матричних	металопротеїназ,	що	може	впли-
нути	на	деградацію	каркасу	та	його	імунну	реакцію.

2.	 Забруднення	 ендотоксинами,	 такими	 як	 ліпопо-
лісахариди,	є	критичним	фактором	при	 імпланта-
ції	 матеріалів,	 оскільки	 вони	можуть	 спричинити	
сильні	 запальні	 реакції.	 FDA	 встановлює	 суворі	
вимоги	 до	 вмісту	 ліпополісахаридів	 у	 медичних	
тканинно-інженерних	конструкціях,	але	існує	ймо-
вірність,	що	ці	порогові	значення	можуть	бути	не-
достатніми.	Макрофаги,	реагуючи	на	запальні	сти-
мули,	змінюють	свої	фенотипи	і	виробляють	проза-
пальні	цитокіни,	що	впливають	на	загальну	імунну	
відповідь	організму.

3.	 Стерилізація	 децелюляризованих	 тканин	 є	 кри-
тично	важливою	для	запобігання	інфекціям	та	за-
безпечення	безпеки	при	імплантації.	Застосування	
методів	стерилізації,	таких	як	гамма-опромінення	
від	кобальту-60,	 забезпечує	глибоке	проникнення	
та	 збереження	фізичних	властивостей	матеріалів,	
проте	 може	 викликати	 зміни	 в	 їхній	 структурі.	
Важливо	 враховувати	 потенційну	 імуногенність	
залишкових	компонентів,	які	можуть	впливати	на	
імунну	відповідь	організму.	Подальші	дослідження	
необхідні	для	оптимізації	методів	стерилізації,	щоб	
зберегти	біологічну	активність	і	безпечність	деце-
люляризованих	каркасів.
Перспективи подальших досліджень.	 Перспек-

тиви	 досліджень	 децелюляризованих	 тканин	 вклю-
чають	вивчення	оптимізації	стерилізаційних	методів	
для	 збереження	 їхніх	 структурних	 і	 функціональних	
характеристик.	Подальші	експерименти	можуть	зосе-
редитися	на	розробці	нових	методів	 зменшення	 іму-
ногенної	реакції,	що	покращить	інтеграцію	імпланта-
тів	у	тканини.	Оцінювання	довгострокових	наслідків	
використання	децелюляризованих	каркасів	може	та-
кож	забезпечити	нові	дані	для	клінічного	застосуван-
ня	та	вдосконалення	матеріалів.

Конфлікт інтересів. Автори	 свідомо	 засвідчують	
відсутність	 фактичного	 або	 потенційного	 конфлікту	
інтересів	 щодо	 результатів	 цієї	 роботи	 з	 фармацев-
тичними	компаніями,	виробниками	біомедичних	при-
строїв,	 іншими	організаціями,	чиї	продукти,	послуги,	
фінансова	підтримка	можуть	бути	пов’язані	з	предме-
том	наданих	матеріалів	або	які	спонсорували	проведе-
ні	дослідження.
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Decellularized Matrix Scaffolds for Vascular Transplantation: Addressing Immunogenicity, 
Sterilization, and Current Strategies for Long-Term Storage
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Abstract.	 Cardiovascular	 diseases	 are	 the	 leading	 cause	 of	 death	 globally,	with	 their	 incidence	 rising	 rapidly.	 For	
obstructive	 cardiovascular	 diseases,	 definitive	 treatment	 options	 include	 surgical	 interventions	 such	 as	 vascular	
stenting,	replacement	surgery,	or	vascular	bypass.	Decellularized	extracellular	matrix	scaffolds,	designed	through	tissue	
engineering,	hold	great	potential	in	addressing	the	donor	shortage	issue.

The aim.	 To	 conduct	 a	 comparative	 analysis	 of	 sterilization	methods	 for	 decellularized	matrix	 scaffolds	 used	 in	
vascular	transplantation,	based	on	information	from	open	sources.

Materials and methods.	 Publications	were	 selected	 from	 the	databases	PubMed,	 Clinical	Key	Elsevier,	 Cochrane	
Library,	 eBook	 Business	 Collection,	 and	 Google	 Scholar,	 focusing	 on	 sterilization	 methods	 for	 decellularized	 matrix	
scaffolds.	 The	 literature	 search	 used	 keywords	 such	 as	 tissue	 engineering,	 decellularization,	 extracellular	 matrix,	
sterilization,	gamma	sterilization,	and	acellular	transplant.

Results.	 The	 transplantation	 of	 synthetic	 scaffolds	 into	 the	human	body	 triggers	 an	 immune	 response	 to	 foreign	
materials.	 Ideal	 sterilization	 or	 disinfection	 for	 decellularized	 extracellular	 matrix	 should	 effectively	 eliminate	
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microorganisms	while	ensuring	the	sterilized	material	is	non-toxic	and	preserves	physical	and	chemical	properties,	as	
well	as	biological	activity	of	the	biomaterial.	Radiation	sterilization	primarily	involves	gamma	irradiation	from	Cobalt-60	
isotopes	 and	 electron	 beams	 generated	 by	 electron	 accelerators.	 In	 addition	 to	 sterilization,	 decellularized	 tissue	
constructs	require	long-term	preservation	methods,	including	cryopreservation,	lyophilization,	and	the	use	of	antibiotics	
and	antifungals	stored	at	–20	°C	to	–80	°C.

Conclusions.	Decellularized	tissue	is	receiving	significant	attention	as	a	potential	biological	scaffold,	as	it	retains	the	
structure	and	functions	of	the	extracellular	matrix.	The	application	of	sterilization	methods,	such	as	gamma	irradiation	
from	Cobalt-60,	ensures	deep	penetration	and	preservation	of	physical	properties	of	the	materials.

Keywords: tissue engineering, decellularization, extracellular matrix, gamma sterilization, cardiovascular diseases, 
immune response, cryopreservation.

Стаття	надійшла	в	редакцію	/	Received:	23.10.2024
Після	доопрацювання	/	Revised:	13.12.2024
Прийнято	до	друку	/	Accepted:	24.12.2024


