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Оксид азота (NO) обладает бактерицидным и  рано-
заживляющим действием. Более 20 лет изучаются раз-
личные способы его доставки для стимуляции регенера-
ции. В данном исследовании сравнивали эффективность 
применения NO-содержащего NO газообразного потока 
(NO-СГП) (аппарат «Плазон») и  низкомолекулярных ди-
нитрозильных комплексов железа (ДНКЖ) c тиольными 
лигандами для заживление ран.

Эксперимент проводился на  40  крысах (Wistar, 
120–140  г). После циркулярного иссечения тканей 
диаметром 8–10 мм до собственной фасции в межло-
паточной области животным устанавливалось тефлоно-
вое кольцо, покрытое перфорированной полиэтителе-
новой пленкой. Были сформированы 2 группы, каждая 
из них включала 4 подгруппы по 5 животных. При иссле-
довании эффективности газообразного NO  (группа 1) 
животные подгруппы 1 лечения не получали (контроль). 
Животных других подгрупп обдували NO-CГП в течение 
90 секунд на 1, 2, 3 дни после операции. Во 2 подгруп-
пе температура NO-CГП (tNO-CGF) была 60°С, концен-
трация NO  (NOc)  — 560  ppm; в  3  — tNO-CGF  — 22°С, 
NOc — 560 ppm; в 4 — tNO-CGF — 22°С, NOc — 1120. 
При исследовании ДНКЖ (группа 2) крысам путем 
микроинъекций в  дно раны вводили: в  1  подгруппе  — 
0,5  мл  0,9% NaCl (контроль), во  2  — ДНКЖ с  цисте-
ином 5  ммоль, в  3  — ДНКЖ с  глутатионом 2,5  ммоль 
(дважды, до общей концентрации 5 ммоль), в 4 — ДНКЖ 
с S-нитрозотиолом 5 ммоль (дважды, до общей концен-
трации 10  ммоль). На  4  день крыс выводили из  экс-
перимента. Полученный материал анализировали 
гистологическими, иммунногистохимическими, морфо-
метрическими и статистическими методами.

Наибольшую эффективность при заживление ран 
оказывали NO-СГП в дозе 1120 ppm и ДНКЖ с тиолсо-
держащими лигандами общей концентрацией 5  ммоль. 
В этих группах была статистически доказана более низ-
кая интенсивность воспаления и высокий коэффициент 
регенерации, чем в  контроле (p<0,001). При морфоме-
трическом исследовании в  данных группах выявлялся 
толстый слой грануляционной ткани и умеренно выражен-
ный слой фибрина; в контроле фибринозный слой преоб-
ладал над грануляционным. Иммунногистохимическое 
исследование продемонстрировало выраженную реак-
цию с антителами к коллагену I и III типов в эксперимен-
тальных группах, которая достигала максимума в 4 под-
группе 1  группы, 1  и  2  подгруппах 2  группы. Высокая 
концентрация ДНКЖ (10 ммоль) не способствовала ре-
генерации. Температура газового потока NO  не  влияла 
на процесс заживления.

Таким образом, NO, независимо от  способа до-
ставки к  области повреждения, стимулирует раневое 
заживление.
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Актуальность. Использование аутотрансплан-
татов костной ткани широко распространено в  свя-
зи с  их  способностью индуцировать неоостеогенез. 
Забор костных аутотрансплантатов имеет недостатки, 
связанные с  дополнительным хирургическим вмеша-
тельством для забора кости из  донорского участка, 
сопровождающимся болевыми ощущениями, потерей 
крови, развитием гематом и  риском инфицирования. 
В  свою очередь проблемой существующих активиро-
ванных факторами роста материалов, таких как Infuse 
Bone Graft, является использование супрофизиологи-
ческих доз остеоиндукторов, что провоцирует гиперо-
стоз и деформацию кости. Гидрогель на основе высо-
коочищенного коллагена  — наиболее перспективный 
материал для решения поставленных задач, поскольку 
помимо способности к пролонгированному высвобож-
дению BMP-2, биорезорбции и отсутствия антигенных 
свойств, способствует васкуляризации соединитель-
ной ткани и  пролиферации её  клеток. В  процессе де-
градации коллагена образуются вещества, способные 
выводиться из  организма или участвовать в  синтезе 
новых белков при регенерации, в том числе в образо-
вании собственного коллагена.

Цель. Оценить биосовместимость и  способность 
индуцировать орто- и  гетеротопический неоостеогенез 
коллаген-фибронектиновых гидрогелей, насыщенных 
rhBMP-2.

Материалы и  методы. Стерильный 10% ней-
тральный раствор коллагена I  типа свиньи смешива-
ли с  фибронектином человека в  соотношении по  объ-
ему 1:4. Для придания материалу остеоиндуктивных 
свойств в  коллаген-фибронектиновую смесь добав-
ляли rhBMP-2  до  получения конечной концентрации 
10  мкг/мл. Полученные смеси инкубировали при 
4°C в течение 24 ч. Материалы исследовали при под-
кожной имплантации в области холки, внутримышечной 
в трёхглавой мышце бедра и внутрикостной при крити-
ческом дефекте теменных костей у 36 (по 12 в группе) 
крыс линии Wistar. Полученные на 28 сутки некропсии 
зон имплантации исследовали гистологически и  про-
водили морфометрию.

Результаты. При подкожной имплантации колле-
ген-фибронектинового гидрогеля, импрегнированного 
10 мкг/мл rhBMP-2 (Acron), новообразованная костная 
ткань была выявлена по  периферии материала вдоль 
врастающих сосудов и  составляла 8±4% относитель-
но исходного объёма материала. При внутримышечной 
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и  при внутрикостной имплантации костная ткань об-
разовывалась преимущественно в  центре материала, 
формируя первичные остеоны и  наслоения молодой 
пластинчатой костной ткани, соответственно составляя 
17±10% и  25±11% относительно исходного объёма 
материала.

Работа выполнена за  средства госзадания для 
ФГБНУ «МГНЦ».
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Введение. Кишечные органоиды (КО)  — это само-
организующиеся структуры из  однослойного эпителия 
по  клеточному составу и  выполняемым клетками функ-
циям идентичные слизистой кишечника. Они являются 
3-D  тканеподобной in  vitro моделью длительного куль-
тивирования, на  которой проводят оценку функции бел-
ка CFTR для персонализированной диагностики муко-
висцидоза и  изучения влияния таргетных препаратов. 
Известно более 2000 мутаций гена CFTR, большая часть 
из них редкие или даже уникальные. Форсколиновый тест 
на КО позволяет исследовать остаточную функцию бел-
ка CFTR при любых мутациях гена, в том числе редких или 
даже единичных, определить их  патогенность. Степень 
набухания КО при стимуляции форсколином коррелиру-
ет с  остаточной активностью канала CFTR. Кроме того, 
у органоидов с нарушенной функцией белка редуцирован 
размер внутренней полости (люмена).

Цель исследования. Оценить функциональную ак-
тивность канала CFTR у больных муковисцидозом с ред-
кими генетическими вариантами гена CFTR c.3274T>C, 
с.1083G>A и c.1735G>T.

Материалы и  методы. Культуры КО  получали 
по  стандартным протоколам из  ректальных биоптатов 
пациентов с  редкими генетическими вариантами CFTR 
и  пациента с  распространенным генотипом c.[1521_1
523delCTT];[c.1521_1523delCTT] в  качестве контроля. 
Для оценки остаточной функции канала CFTR КО  окра-
шивали Calcein AM и обрабатывали 5 мкМ форсколина 
в течение 1,5 ч. Использовали таргетные препараты VX-
809 (корректор) и  VX-770 (потенциатор). Изображения 
получали с помощью микроскопа Observer.D1 (Zeiss).

Результаты. Органоиды, полученные у  пациентов 
с генетическими вариантами с.1083G>A и c.1735G>T, 
в ответ на действие форсколина не изменяли морфоло-
гию  — набухания или увеличения люмена не  наблюда-
лось, что свидетельствует об отсутствии функциональ-
ного канала CFTR. Для КО с мутацией с.1083G>A было 
показано умеренное набухание при совместном 

воздействии VX-809 и форсколина (38±5,2%), что сви-
детельствует о  частичном восстановлении активности 
CFTR корректором. Органоиды, полученные у  пациен-
та с мутацией c.3274T>C, имели сферическую форму, 
большой размер люмена, тонкие стенки и  характери-
зовались высокой функциональной активностью CFTR. 
При этом VX-770 усиливал действие форсколина, а VX-
809 не влиял на набухание.

Результаты форсколинового теста показывают, что 
мутации с.1083G>A и c.1735G>T являются «тяжелыми» 
патогенными и приводят к утрате функции канала CFTR, 
а мутация c.3274T>C не является клинически-значимой.

Исследование выполнено за счет средств Госзадания 
для ФГБНУ «МГНЦ».
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Разработка новых подходов к  восстановлению по-
врежденного миокарда является одной из  важнейших 
задач современной кардиологии. Однако разработка 
средств таргетного воздействия требует наличия моде-
лей, которые с определенной долей допущения соответ-
ствуют специфическому клеточному микроокружению — 
«клеточным нишам» (КН), содержащим прогениторные 
и  поддерживающие клетки, компоненты матрикса, 
сгруппированные в 3D условиях. Подобной 3D моделью 
КН сердца могут служить кардиосферы (КС).

Цель: разработать метод получения и выполнить ха-
рактеристику клеточного состава КС.

В  работе использованы образцы миокарда мышей 
C57Bl6. Для получения эксплантной культуры исполь-
зовалась среда IMDM, содержащая 20% фетальной 
сыворотки теленка (ФСТ), глутамин, 2-меркаптоэтанол 
(МЭ), антибиотики; для сборки КС  — комбинированная 
среда 35% IMDM/65% DMEM–F12, содержащая 3% 
ФСТ, глутамин, МЭ, EGF, bFGF, кардиотрофин-1, тром-
бин, B27 и антибиотики. Исследование иммунофенотипа 
проводили с  помощью метода иммунофлуоресцентного 
окрашивания. Пролиферацию оценивали МТТ тестом, 
васкулогенные свойства — Tube assay.

Показано, что культивирование образцов миокар-
да в  виде эксплантной культуры с  последующим сбо-
ром кардиосферообразующих клеток и  их  культиви-
рованием в  соответствующих условиях способствует 
сборке КС. КС представляют собой 3D сфероиды с вы-
соким уровенем компактизации, состоящие из  кле-
ток и белков внеклеточного матрикса. В центральной 
части КС  локализуются клетки, экспрессирующие 
маркеры стволовых клеток Oct4 и c-kit, которые окру-
жены клетками мезенхимального фенотипа (CD105+, 
CD73+) и сосудистыми/кардиальными клетками-пред-
шественницами (Gata4+, Pecam+, SMA+). Пересадка 
сформированных КС в среду с высоким содержанием 
сыворотки способствует «разборке» КС  и  получению 
2D гетерогенной культуры клеток. Эти клетки обла-
дают клоногенностью и  способностью к  тубулогенезу 
при культивировании на чашках, покрытых Matrigel™. 
Тубулярные структуры окрашиваются на  марке-
ры эндотелия, что свидетельствует об  ангиогенном 


