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РНК преимущественно более стабилен, что может 
быть следствием устойчивости таких РНК в условиях 
ишемического повреждения. Мы предполагаем, что 
дальнейший анализ некодирующих РНК позволит 
приблизиться к пониманию механизмов генетиче-
ских ответов клеток головного мозга на поврежде-
ния, вызванные ишемией, а также к более глубокому 
пониманию подходов к лечению этого заболевания. 
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6-месячные результаты 
хирургического лечения ИБС методом 
интрамиокардиальной имплантацией 
аутологичных клеток костного мозга, 
обработанных эритропоэтином
После проведения ряда крупных исследований 

эффекта применения мононуклеарной фракции 
костномозгового происхождения с целью ангио- и 
васкулогенеза, которые продемонстрировали неод-
нозначные результаты, был начат поиск возможных 
вариантов повышения эффективности клеток кост-
номозгового происхождения. Одним из направлений 
работы явилось использование различных факторов 
роста для обработки мононуклеарных клеток кост-
ного мозга. Множество экспериментальных работ 
посвящено использованию эритропоэтина для пре-
кондиционирования мононуклеарных клеток кост-
номозгового происхождения. Экспериментальные 
исследования на лабораторных животных показали, 
что применение эритропоэтина во время ишемии/
реперфузии миокарда приводит к ограничению зоны 
инфаркта и степени апоптоза, способствует процес-
су неоангиогенеза. 

Материал и методы. Выполнена оценка полу-
годовых результатов имплантации прекондициони-
рованных клеток костного мозга в лазерные каналы 
миокарда 21 пациента с нешунтабельной правой 
коронарной артерией. В качестве контроля выбраны 
22 человека с диффузным и дистальным пораже-
нием коронарного русла, которым не выполнялось 
шунтирование правой коронарной артерии. Так же 
при помощи проточной цитофлоуметрии выполня-
лась оценка функциональных свойств и фенотипа 
имплантируемых клеток. 

Результаты. В отдаленном послеоперационном 
периоде в основной группе было отмечено более 
значимое уменьшение стойких дефектов перфузии 
(с 8,98,1% до 3,84,9%) по сравнению с контроль-
ной группой (с 6,44,7% до 3,53,5%)(р = 0.033). 
Также выявлено статистически значимое уменьше-
ние индекса нарушения перфузии миокарда ЛЖ по-
сле стресс-теста с 13,38,9 до 7,97,3. (р = 0.02)  
У пациентов из группы контроля статистически зна-
чимого изменения не выявлено. Также в основной 
группе отмечается тенденция к улучшению функцио-
нальных показателей левого желудочка (КДО в основ-
ной группе уменьшился с 114±38 мл до 83±34 мл,  
ФВ ЛЖ увеличилась с 55±17% до 61±25%; в кон-

трольной группе КДО – с 117±29 мл до 91±45 мл, 
ФВ ЛЖ – с 54 ±13% до 58±28%). Методом про-
точной цитофлуориметрии показано, что обработка 
костномозговых клеток эритропоэтином способству-
ет увеличению пула CD34+ клеток, находящихся 
на разных стадиях дифференцировки и созревания, 
задержке клеток в фазе покоя/начального роста, 
уменьшению количества клеток на ранней стадии 
апоптоза. 

Выводы. Полученные данные подтверждают 
концепцию о том, что специальная подготовка ау-
тологичных клеток костного мозга посредством об-
работки эритропоэтином повышает функциональные 
свойства клеточного продукта, а разработанная тех-
нология улучшает перфузию и функцию миокарда 
в зоне воздействия. По мере набора материала и 
оценки годовых результатов будут сделаны оконча-
тельные выводы об эффективности использования 
аутологичных клеток костного мозга, обработанных 
эритропоэтином в хирургии ИБС.
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Генетическая активация 
остеозамещающих материалов 
потенциирует регенерацию кости  
in vivo
Костная ткань – одна из немногих тканей в чело-

веческом организме, способная к полному восста-
новлению без образования соединительнотканных 
рубцов. Тем не менее, вероятность несращения ко-
сти в человеческой популяции колеблется в преде-
лах 10–15%. Одним из подходов к лечению несра-
щений является использование остеозамещающих 
материалов с целью усиления эффекта. Однако вы-
яснилось, что время существования белков в месте 
имплантации недостаточно для оказания терапев-
тического эффекта. Нами была разработана двух-
кассетная экспрессионная плазмидная конструк-
ция pBudKan-coVEGF165-coBMP2, несущая гены 
vegf165a и bmp2 под промоторами CMV и EF1-α. Ра-
нее нами уже была показана эффективность работы 
плазмидной конструкции в условиях in vitro на куль-
турах клеток. На основе описанной выше плазмид-
ной конструкции и синтетических остеопластических 
материалов Колапол КП-3 (ООО «НПО «Полистом»), 
содержащего коллаген и гранулы гидроксиапатита, 
и октакальциевого фосфата (ОКФ) (ООО «БиоНо-
ва», Россия) создали ген-активированные костные 
графты (ГАКГ). Ген-активированные костные граф-
ты имплантировали ортотопически в искусственно 
сформированный дефект средней трети диафиза бе-
дренной кости протяженностью 3 мм, в объеме, до-
статочном для заполнения дефекта (30 мм3) (масса 
ГАКГ КП-3 5±1 мг, содержание плДНК 38±8 мкг, 
масса ГАКГ ОКФ 51.5±0.8 мг, содержание плДНК 
160±2.5 мкг). Костные отломки фиксировали на-
костным остеосинтезом с помощью металлической 
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пластины. По прошествии 30 и 60 сут. животных  
выводили из эксперимента и область вмешательства 
подвергали рентгенологическому и гистологическо-
му исследованиям. Рентгенологическое исследова-
ние не выявило достоверных различий в суммарной 
интенсивности рентгеновской тени в контрольных и 
экспериментальных образцах, и показало наличие 
облаковидного затенения в области диастаза, сви-
детельствующее о формированнии костной мозоли.  
Во всех случаях регенерация костной ткани проис-
ходила по вторичному типу, отклонений в процессах 
заживления кости не выявилось. После имплантации 
ГАКГ КП-3 на 30-е сут. суммарный объем хрящевой 
и костной ткани в составе костной мозоли выше, чем 
после имплантации ординарного КП-3 – 45±4,2% 
по сравнению с 13,6±4,9%. На 60-е сут. достовер-
ной разницы в содержании костной ткани в мозолях 
с ординарными и ген-активированными костными 
графтами мы не наблюдали. Васкуляризация обла-
сти дефекта через 30 сут. после имплантации ГАКГ 
КП-3 в 2,66 раза выше по сравнению с пустым де-
фектом, а на 60-е сут. – в 4,19 раза. Имплантация 
ординарных и ген-активированных костных графтов 
ОКФ не оказала стимулирующего влияния на васку-
ло- и остеогистогенез в области дефекта у исполь-
зованной модели. Таким образом, ГАКГ на основе 
плазмидной конструкции pBudKan-coVEGF165-BMP2 
и Колапола КР-3 способствует регенерации костной 
ткани и васкуляризации в модели травмы бедренной 
кости крысы.
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Снижение активности стволовых  
клеток – причина или следствие 
старения организма?
У большинства организмов баланс убыль/воспол-

нение клеток нарушается с возрастом, приводя к ци-
топении. Поэтому все больше сторонников находит 
гипотеза о ведущей роли первичного старения пост-
натальных внутритканевых стволовых клеток в воз-
растном замедлении обновления тканей и неполно-
те этого процесса. Последние полвека большинство 
цитогеронтологов вслед за Л. Хейфликом считают 
первичным именно старение клеток. Раз клетки не 
способны неограниченно долго существовать вне 
организма в идеальных, по мнению некоторых, ус-
ловиях, то первопричина старения кроется именно  
в них, полагают цитогеронтологи и молекулярные ге-
нетики. А старение целостного организма есть неиз-
бежное следствие старения составляющих его кле-
ток. Поэтому последние полвека старение изучается 
в основном на клеточном и субклеточном уровне. 
Однако анализ накопленных данных показывает, что 
снижение и утрата пролиферативного потенциала 
культивируемых клеток, которые считаются одним 
из основных признаков старения, могут являться 
естественным следствием процесса терминальной 
дифференцировки, при котором запрограммирован-
но блокируется способность клеток к размножению. 
В клеточных культурах непреднамеренно нарушается 

естественное микроокружение стволовых сомати-
ческих клеток, поддерживающее их на стадии ство-
ловых и полустволовых (как базалоциты интерфол-
ликулярного эпидермиса) клеток с неограниченным 
митотическим потенциалом. Это доказывается, как 
минимум, пятью способами: воссозданием клеточ-
ного микроокружения, устранением из внеклеточной 
среды дифференцировочных стимулов, добавлени-
ем к культуральной среде ингибиторов дифференци-
ровки и блокированием последней конститутивной 
экспрессией протоонкогенов иммортализаторов или 
гена теломеразы. Во всех этих случаях, вопреки 
концепции Хейфлика, у нормальных диплоидных 
клеток не выявляется никаких признаков снижения 
потенциала размножения. Однако при переводе их 
в условия культивирования, разблокирующие выход 
в дифференцировку, пролиферативная активность 
клеток начинает снижаться, что всегда наблюдают 
многочисленные последователи Хейфлика. Исхо-
дя из вышеизложенного, истинное старение клеток 
следует считать вторичным и связанным с их жиз-
недеятельностью в условиях либо стареющего орга-
низма, либо неполноценной культуральной среды. 
Причем интересно, что такое старение оказывается 
во многом обратимым. Поэтому даже молекулярные 
биологи и цитогеронтологи стали обсуждать вопрос 
вынесения первопричины старения за пределы кле-
точной мембраны. Действительно, стволовые клет-
ки, не ограниченные лимитом Хейфлика, управля-
ются центральными механизмами регуляции. А они 
у стареющего организма, находятся вне зоны дина-
мической устойчивости (Усп. геронтол. 1998 2 43; 
Биохимия 2014 79 1392). Это приводит к неадек-
ватному уменьшению активности стволовых клеток и 
замедлению самообновления тканей, влекущему за 
собой возрастное снижение надежности организмов, 
повышению заболеваемости и смертности с возрас-
том. Но старение самих стволовых клеток оказалось 
обратимым и in vitro и in vivo.
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Содержание васкулоэндотелиального 
фактора роста в крови новорожденных 
с постгипоксическими нарушениями 
сердечно-сосудистой системы
С целью определения содержания васкулоэн-

дотелиального фактора роста (VEGF) в крови ново-
рожденных с постгипоксическими нарушениями сер-
дечно-сосудистой системы проведено обследование 
207 детей. Основную группу наблюдения составили 
90 доношенных новорожденных, находящихся на 
лечении в отделении реанимации новорожден-
ных (ОРИТН) в критическом состоянии и имеющих 
постгипоксические нарушения сердечно-сосудистой 
системы (ПНССС), 100 новорожденных с ПН ССС 
в стабильном состоянии, находящихся на лечении 
в отделении новорожденных акушерской клиники, 
контрольную группу составили 17 соматически здо-
ровых доношенных новорожденных. Во время пре-
бывания новорожденных в ОРИТН осуществлялась 
оценка агрессивности их лечения по шкале NTISS 




