
МОСКВА, 20–23 НОЯБРЯ 2019 г. 85

Гены & Клетки  XIV, Приложение, 2019

с  металлическими имплантатами или в  местах не  несу-
щих нагрузку. Трикальцийфосфат (α-ТКФ, α-Ca3(PO4)2) 
является одним из  основных компонентов для при-
готовления КФЦ среди многочисленных составов. 
Реакция гидратации α-TCP осуществляется путем его 
быстрого растворения и  последовательного осажде-
ния менее растворимой фазы. Продуктами гидратации 
α-ТКФ являются дикальцийфосфат дигидрат (ДКФД, 
брушит, CaHPO4·2H2O), октакальцийфосфат (ОКФ, 
Ca8H2(PO4)6·5H2O) или кальцийдефицитный гидроксиа-
патит в зависимости от различных условий реакции.

Цель исследования  — изучение фазового состава 
и  морфологии кальцийфосфатных цементов на  основе 
брушита с  введенными в  них карбоновых кислот таких 
как: молочная и янтарная кислота.

В  ходе выполнения исследования были разработа-
ны КФЦ модифицированные карбоновыми кислотами 
таких как: молочная и янтарная кислота. Изучена кине-
тика схватывания и  твердения, формирования микро-
структуры и  фазообразования. Проведена оптимиза-
ция материалов по составу, микроструктуре, свойствам 
и  полимерной составляющей. Установлено, что опти-
мальный состав по микроструктуре и свойствам содер-
жит до 10 масс. % молочной кислоты с прочностью при 
сжатии до 20 МПа, а для янтарной кислоты 25 МПа при 
выдержке их в растворе SBF (simulated body fluid) в те-
чение 28 суток.

Работа выполнена при поддержке Российского фон-
да фундаментальных исследований (грант РФФИ 18-33-
20258  мол_а_вед). Доступ к  электронной базе данных 
научных публикаций получен в рамках государственного 
задания № 075–00746–19–00.

Взаимодействие некроптоза, 
аутофагии и апоптоза при 
митотической катастрофе

Александра Юрьевна Егоршина1, Алексей 
Владимирович Замараев1, Борис Давидович 
Животовский1, 2, Гелина Сергеевна Копеина1

1 � Факультет фундаментальной медицины, МГУ 
им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия;

2 � Институт медицины окружающей среды, 
Каролинский институт, Стокгольм, Швеция

egorshina.aleksandra.2012@post.bio.msu.ru

Митотическая катастрофа  — это состояние клетки, 
которое вызывается нарушениями в митозе, такими как 
грубые хромосомные аберрации или дефекты митотиче-
ского веретена деления. Митотическая катастрофа пред-
ставляет собой один из механизмов подавления форми-
рования и роста опухолей, а также успешно используется 
в клинической практике, как стратегия лечения онкологи-
ческих заболеваний. События, следующие за  митотиче-
ской катастрофой, напрямую зависят от баланса между 
белками, регулирующими пути гибели клеток. Таким об-
разом, митотическая катастрофа может привести к апоп-
тотической, некротической и аутофагической гибели кле-
ток. В настоящее время механизм некротической гибели 
клеток, вызываемой митотической катастрофой, остает-
ся неизвестным.

В  данной работе митотическая катастрофа 
была индуцирована в  клеточных линиях карци-
номы яичника (Caov-4) и  колоректального рака 
(HCT116 wt и HCT116 p53-/-) с использованием хими-
отерапевтических препаратов в  низких концентрациях, 
таких как доксорубицин (600 нМ), повреждающий ДНК, 

и  колцемид (10  мкг/мл), деполимеризующий микро-
трубочки. Вестерн-блот анализ продемонстрировал 
увеличение фосфорилирования некроптотических эф-
фекторов MLKL и RIP-1 после обработки клеток доксо-
рубицином или колцемидом в течение 48 часов. В этих 
условиях в клеточных линиях Caov-4 и HCT116 детекти-
ровалось формирование комплекса RIPoptosome, обе-
спечивающего активацию RIP-1. Необходимо отметить, 
что клетки HCT116 р53-/- были более склонны к фос-
форилированию RIP-1 и, соответственно, последующему 
некроптозу. Ингибирование некроптоза с использовани-
ем некростатина-1s повышало уровень апоптотической 
гибели клеток в  HCT116  wt, а  блокировка некроптоза 
в отсутствие р53 (HCT116 p53-/-) приводила к повыше-
нию уровня аутофагии. Однако, ингибирование аутофа-
гии с использованием бафиломицина А1 не стимулиро-
вало RIP-1-зависимый некроптоз, а усиливало апоптоз.

Согласно полученным данным, митотическая ката-
строфа, помимо апоптоза и  аутофагии, приводит к  RIP-
1-зависимому некроптозу при обработке колцемидом 
или доксорубицином клеток Caov-4  и  HCT116. При 
этом взаимосвязь между апоптозом, RIP-1-зависимым-
некроптозом и аутофагией регулируется р53.

Исследование проведено при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований (грант 
№ 18-015-00211).
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В  настоящие время перспективным инструментом 
в регенеративной клеточной терапии выступают мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клекти (МСК). 
В  первую очередь это обусловлено высокой функцио-
нальной активностью. МСК принимают участие в форми-
ровании гемопоэтической тканевой ниши, что использу-
ется для строма-зависимой экспансии гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) in vitro. Предварительная моди-
фикация МСК с  учетом свойств ниши может улучшить 
их  стромальные свойства. Ранее мы  показали, что при 
тканевом уровне О2 («физиологическая» гипоксия) 
улучшается экспансия ГСК. Особый интерес вызыва-
ют немногочисленные работы показавшие, что ранние 
остеопрогениторы, сохранившие бипотентный остео-
адипо-дифференцировочный потенциал, обладают бо-
лее высокой гемопоэз-поддерживающей активностью. 
В  настоящей работе проведен анализ временной ди-
намики изменения экспрессии генов, характерных для 
остео- и  адиподифференцировки при остеоиндукции 
с целью определения оптимального времени, когда осте-
окоммитированные МСК сохраняют бипотентный потен-
циал в условиях «физиологической» гипоксии.

В  экспериментах использовали МСК из  жировой 
ткани человека постоянно культивируемые при 5% 
О2. Для определения временной динамики индуциро-
ванного остеокоммитирования МСК, был проведен 


