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Введение. В настоящее время не существует абсо-
лютного способа восстановления проходимости уретры. 
Наиболее часто в качестве материала для заместитель-
ной уретропластики у пациентов с протяженными стрик-
турами уретры применяют слизистую щеки. Однако, 
такая методика имеет ряд недостатков, таких как ослож-
нения в донорской зоне, ограниченность источника тка-
ни и увеличение продолжительности и инвазивности хи-
рургического вмешательства. В 2017 году Европейская 
ассоциация урологов опубликовала систематический 
обзор и  метаанализ доклинических и  клинических ис-
следований, который показал, что клеточные тканеин-
женерные конструкции (ТИК) значительно увеличивают 
положительный результат лечения (Versteegden L.R.M. 
et  al., 2017). Однако, использование ТИК в  качестве 
материала для уретропластики не  вошло в  рутинную 
клиническую практику и требует дальнейшего изучения.
Имеющийся у нас опыт разработки и применения ТИК 
на основе биополимеров, заселенных мезенхимальны-
ми стволовыми клетками (МСК) в экспериментах на жи-
вотных показал их  высокую биосовместимость и  воз-
можность использования для замещения дефектов 
мочевого пузыря и уретры (N.M. Yudintceva et al., 2016; 
N.M. Yudintceva et al., 2019).

Материал и  методы. Исследование выполнено 
на  9  взрослых кроликах-самцах породы «шиншилла». 
Экспериментальной группе № 1 и № 2 в модели острой 
травмы ТИК, состоящие из  слоев полилактида и  поли-
капролактона (PL-PC), заселенных МСК и клетками бук-
кального эпителия (КБЭ) соответственно. Группе № 3 вы-
полнена трансплантация буккального лоскута. Сравнение 
проводили с интактными животными. Результаты оцени-
вались через 12  недель лучевым и  морфологическим 
методами, определяли жизнеспособность трансплантата 
и его интеграцию с нативной тканью.

Результаты исследования. В  течение 12  не-
дель происходит биодеградация скаффолдов (группа 
№ 1 и № 3). В группе № 1 и № 3 наблюдалось меньшее 
фиброзирование окружающей ткани и  меньшая ин-
фильтрация клетками воспаления. Меченые наночасти-
цами МСК и клетки КБЭ выявлялись в уротелии и под-
лежащем мышечном слое.

Вывод. Наши результаты показывают, что скаффолд 
на основе PL-PC, засеянный МСК или КБЭ, может быть 
использован для дальнейших клинических исследований.
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Проблема получения in  vitro искусственной костной 
ткани с надлежащей васкуляризацией по-прежнему оста-
ется одним из наиболее актуальных вопросов регенера-
тивной медицины. В  настоящее время для стимуляции 
остеогенеза используют сокультивирование остеобла-
стов с эндотелиальными клетками. Однако данный под-
ход не отражает динамического взаимодействия ангио-
генеза и остеогенеза, характерного для эмбрионального 
развития, и  не  приводит к  формированию полноценной 
васкуляризованной ткани. Поэтому целью данного ис-
следования стал анализ развития двойной (остеогенной 
и  эндотелиальной) клеточной дифференцировки в  сфе-
роидах из  стромальных клеток жировой ткани (СКЖТ) 
при единовременной индукции.

СКЖТ, выделенные из  жировой стромально-сосу-
дистой фракции липоаспирата, культивировали в  стан-
дартных условиях инкубации (+37°С, 5% СО2). Сфероиды 
получали в  агарозных планшетах (Microtissue, США). 
Экспериментальные группы включали: 1  — интакт-
ные сфероиды (контроль); 2  — остеогенная индукция; 
3  — эндотелиальная индукция; 4  — двойная индукция. 
Сфероиды были охарактеризованы с  помощью скани-
рующей электронной микроскопии, иммуноцитохимиче-
ского окрашивания и ПЦР в реальном времени на 1, 7, 
14 и 21 день 3D культивирования.

Полученные сфероиды имели одинаковую морфо-
логию с  разделением на  поверхностную и  центральную 
зоны в  течение всего периода культивирования. Был 
показан синтез раннего остеогенного маркера OstP 
и  эндотелиального маркера Flk-1  на  7  сут. во  всех экс-
периментальных группах, включая контрольную груп-
пу. Максимальный уровень синтеза OstP и  Flk-1  был 
показан для групп с  эндотелиальной и  двойной диф-
ференцировкой на  7  и  14  сут. Однако значительное 
повышение экспрессии ключевого гена раннего остеоге-
неза Osterix было показано только при индукции двойной 
дифференцировки.

Таким образом, настоящее исследование показало, 
что в  неадгезивной культуре СКЖТ способны к  само-
произвольному остеогенезу и  ангиогенезу. Однако, 
наиболее быстрый и  масштабный эффект, с  вовлече-
нием большего числа клеток в процесс обеих диффе-
ренцировок, был показан именно для двойной индук-
ции, что свидетельствует о необходимости совмещения 
ангиогенеза и остеогенеза. Эти результаты открывают 
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новые подходы к созданию васкуляризированных био-
эквивалентов in vitro.
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Способность мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток (МСК) модулировать иммунный ответ 
открывает широкие возможности для их использования 
в  регенеративной медицине и  биотехнологии. Особый 
интерес представляет влияние МСК на  Т-клетки  — ос-
новное звено адаптивного иммунитета. Большая часть 
данных относительно контактов МСК–Т-клетки получена 
в экспериментах при стандартном уровне О2 (20%). При 
этом хорошо известно, что концентрация О2 в тканях, где 
происходит взаимодействие МСК с клетками иммунной 
системы, гораздо ниже (1–5%). Согласно данным на-
шей лаборатории, при 5% О2 МСК оказывали более вы-
раженный антипролиферативный эффект в  отношении 
Т-клеток, причем для этого был необходим прямой кон-
такт. Возможно, в гипоксии более эффективно функцио-
нирует механизм иммуносупрессии, реализуемый через 
контактное взаимодействие. Известен ряд рецепторов/
лигандов, вовлеченных в иммуносупрессию и подвержен-
ных влиянию гипоксия-зависимого транскрипционного 
фактора HIF: TLR, галектины, PDL, HLA-G. Мы проанали-
зировали изменение экспрессии этих молекул на поверх-
ности МСК после взаимодействия с Т-клетками методом 
проточной цитометрии при 20% и 5% О2.

В  исследовании использовали МСК жировой ткани 
человека и  Т-клетки, выделенные методом магнитной 
сепарации из  МНК периферической крови челове-
ка. Сокультивирование длилось 72  часа при 20  и  5% 
О2 в модели контактного взаимодействия.

МСК эффективно подавляли активацию Т-клеток, вы-
являемую с  помощью позднего маркера HLA-DR, и  об-
ладали выраженным антипролиферативным эффектом. 
При 5%О2 снижение доли делящихся Т-клеток было в два 
раза более выраженным.

Поверхностные рецепторы/лиганды на МСК в моно-
культуре были одинаково представлены независимо 
от концентрации О2. После взаимодействия с Т-клетками 
экспрессия PD1, PD2, галектина 1  и  3  на  поверхно-
сти МСК существенно возрастала. В  случае галектина 
1 и 3 при 5% О2 этот эффект был более выражен. Кроме 
того, после взаимодействия возрастала экспрессия 
TLR4, но только при 5% О2.

Влияние галектинов и  TLR-4  на  иммуносупрес-
сивные свойства МСК при пониженном содержании 
кислорода не  исследовано. Дальнейшее изучение по-
может определить вклад этих молекул в  реализацию 

иммуносупрессивных свойств МСК при тканевых 
уровнях О2. Эти данные могут быть востребованы для 
разработки протоколов применения МСК в  регенера-
тивной медицине и трансплантологии, с целью для по-
вышения эффективности подавления нежелательного 
иммунного ответа.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
18-015-00461 А.
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Известно, что кальций-фосфатные соединения 
и композиты с  природными и  синтетическими полиме-
рами являются превалирующими компонентами для 
создания биомиметических костных имплантатов кли-
нического назначения с  активными свойствами: каль-
ций-фосфатные соединения индуцируют многие реак-
ции, аналогичные протекающим в процессе остеогенеза. 
Развиваемые в работе коллектива (PMID: 28617405 / 
24757850) подходы к  биомиметической остеорегене-
рации (замещающей структурную биоминерализацию) 
связаны с использованием механо-акустического и уль-
тразвукового диспергирования, а также реакций по син-
тезу кальций-фосфатных соединений непосредственно 
в  полимерных суспензиях для построения биомимети-
ческих пористых тканеинженерных конструкций с  оп-
тимальной микроструктурой. Для выбора оптимальных 
условий синтеза и контроля необходимы данные иссле-
дований методами, обеспечивающими сопоставление 
с  биологическими структурами. Для характеризации 
гидроксиапатитных матриц медицинского назначения 
применяются волюметрические (PMID: 22733619), 
гранулометрические (PMID: 21942921), гистометри-
ческие (PMID: 22324006) критерии; то  есть предме-
том изменения должны быть как свойства матрицы, так 
и свойства прекурсора, а также свойства формирующих-
ся на ней ткани. В связи с этим, ЦКП мультипараметри-
ческой микроскопии (с. н. с. О.В. Градов) внедрены (в том 
числе  — в  реальном времени) следующие методы оце-
нивания продуктов биоминерализации и биомиметиков: 
оценивание по интегральным частотным характеристи-
кам и  интегральным пространственным характеристи-
кам (как в  DOI: 10.26641/1997-9665.2018.2.7-21) 
данных низковольтной сканирующей электронной ми-
кроскопии (в том числе — in situ, что перспективно для 
ESEM-техник); установление корреляции указанных ха-
рактеристик в  режиме блинк-компаратора (с  постоян-
ной времени от  0.44  сек.) для разных композитов или 


