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к афатинибу, нератинибу и лапатинибу. На основании по-
лученных данных мы предполагаем, что Pirh2 является 
важным прогностическим биомаркером чувствительно-
сти опухолевых клеток HER2-позитивного РМЖ к афати-
нибу, нератинибу и лапатинибу.
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Коллагеновые гели успешно нашли своё применение 
в регенеративной медицине. С помощью таких гелей по-
лучают биосовместимые имплантируемые материалы 
способные стимулировать регенеративные процессы 
в соединительных, хрящевых, костных и нервных тканях.

Однако существенным недостатком использования 
коллагеновых гелей для заполнения поврежденных тка-
ней является его низкая влагоудерживающая способ-
ность. Вода не встраивается в структуру фибрилл и очень 
легко покидает гель при механическом сжатии. Это при-
водит к тому, что коллагеновый гель перестает заполнять 
поврежденную область и, таким образом, утрачивает 
часть своих регенеративных функций. Именно поэтому 
модификация коллагеновых гелей химическими агента-
ми, позволяющими сохранить влагу в структуре геля, яв-
ляется весьма перспективным направлением.

Целью данной работы являлась разработка инъек-
ционной формы коллагенового геля и его модификация 
влагоудерживающими агентами.

Для приготовления образцов был использован колла-
ген I типа, полученный из сухожилий крысиных хвостов 
методом кислой экстракции. Для модификации гелей 
с целью увеличения влагоудерживающей способности 
были выбраны следующие агенты: гиалуроновая кисло-
та, альгинат натрия и полиэтиленгликоль (пЭг).

На основании литературных данных [1] была подо-
брана методика, позволяющая получать инъекционные 
формы коллагеновых гелей. полученные таким образом 
гели модифицировали влагоудерживающими агентами.

В ходе исследований была проведена оценка влагоу-
держивающей способности коллагеновых гелей под дей-
ствием постоянной нагрузки, проанализированы механи-
ческие свойства гелей в режиме пластического сжатия 
и исследована биодеградация гелей in vivo.

Результаты экспериментов показали, что моди-
фикация коллагенового геля гиалуроновой кислотой, 

альгинатом и низкомолекулярным пЭг позволяет сни-
зить потерю влаги. Наилучший результат наблюдался 
при модификации гелей растворами альгината натрия.

полученные в ходе исследования данные могут быть 
использованы при разработке биомедицинских изделий, 
а также для решения задач тканевой инженерии и реге-
неративной медицины.
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Развитие глюкокортикоидного остеопороза неред-
ко является побочным эффектом длительной терапии 
стероидными гормонами [1]. В целях перспективного 
использования в качестве средства профилактики осте-
опороза активно исследуются свойства минерального 
костного компонента. так, целью данного исследования 
послужило изучение физико-химических свойств кост-
ной ткани в условиях моделированной глюкокортикоид-
ной остеорезорбции и введения минерального костного 
компонента (МКК).

Согласно данным рамановской спектроскопии, пики, 
соответствующие аморфному фосфату и Амидам I, II, III, 
имеют наибольшую высоту на спектрах для бедренных 
костей крыс контрольной группы. Наименьшей высо-
ты данные пики достигают в группах животных с экзо-
генной нагрузкой глюкокортикоидами (гК), что служит 
свидетельством нарушения процессов остеосинтеза. 
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Определение значений коэффициента «Р» продемон-
стрировало частичную нормализацию соотношения 
процессов ремоделирования костной ткани при приме-
нении МКК.

Значения поверхностной микротвердости опреде-
ляли по методу Виккерса. Анализ полученных данных 
показал, что моделирование стероид-индуцированной 
остеорезорбции приводит к снижению устойчивости 
костной ткани к микроповреждениям. Инъекции МКК 
ослабляют данный эффект, что наиболее ярко выраже-
но на фоне действия высоких доз гК. было проведено 
определение механической прочности бедренных ко-
стей крыс на трехточечный изгиб. показатели механи-
ческой прочности значительно снижаются в условиях 
моделированной остеорезорбции. Инъекции МКК со-
провождаются гораздо менее выраженными изменени-
ями данных показателей.
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Амилоидные фибриллы представляют собой струк-
турированные и высокоупорядоченные волокна, кото-
рые могут формироваться на основе широкого спектра 
различных белков и пептидов. В поисках специфических 
участков, необходимых для формирования амилоидных 
фибрилл, были проанализированы десятки тысяч бел-
ков и показано, что почти все они содержат по крайней 
мере несколько амилоидогенных сегментов. при этом 
оказалось, что 95% предсказанных амилоидогенных 
участков в нативных условиях находятся внутри белко-
вой глобулы. Однако в случае неправильного фолдинга 
белков или нарушения их нативной конформации ами-
лоидогенные участки оказываются на поверхности мо-
лекулы, что может привести к формированию амилоид-
ных фибрилл в организме. В связи с этим актуальной 
задачей является выявление внешних факторов, спо-
собных приводить к образованию патологических или 
функционально активных амилоидных фибрилл. Целью 
данной работы стало исследование денатурирующих 
воздействий, способных индуцировать образование 
амилоидных фибрилл на основе высокостабильного 
глобулярного белка лизоцима.

В первую очередь, для получения амилоидных фи-
брилл на основе лизоцима, была применена тепловая 
денатурация. Визуализация полученных образцов, ре-
гистрация их фотофизических характеристик и анализ 
взаимодействия с амилоид-специфическим флуорес-
центным зондом тиофлавином т позволили сделать за-
ключение о том, что повышение температуры до 60 ° 
С приводит лишь к образованию неупорядоченных агре-
гатов лизоцима, но не индуцирует его фибриллогенез.

В связи с неэффективностью тепловой денатура-
ции для решения поставленной задачи мы попытались 
использовать химическую денатурацию. Анализ лите-
ратурных данных позволил сделать заключение о сла-
бом воздействии денатурирующего агента мочевины 
на структуру и активность мономерного лизоцима. В при-
сутствии мочевины в концентрации до 6 М структура 
белка слегка стабилизируется, а затем происходит пере-
ход белка в состояние расплавленной глобулы без разво-
рачивания α-спиральных структур. при этом оказалось, 
что присутствие гуанидин гидрохлорида (GdnHCl) мо-
жет индуцировать конформационные изменения в бел-
ке, приводящие к существенной утрате его активности. 
Мы показали, что при нагревании белка до 60 ° С в при-
сутствии даже небольшой концентрации GdnHCl (0.05 M) 
наряду с образованием неупорядоченных агрегатов ли-
зоцима происходит формирование амилоидных фибрилл 
на основе этого белка. при этом повышение концентра-
ции GdnHCl в пробе до 3 М приводит к преимущественно-
му формированию фибриллярных агрегатов лизоцима.

Анализ полученных результатов позволил сделать 
заключение о том, что тепловая денатурация и присут-
ствие денатурирующего агента гуанидин гидрохлорида 
по отдельности не приводят к индуцированию фибрил-
логенеза лизоцима, однако, совокупное действие этих 
факторов приводит к образованию амилоидных фибрилл 
на основе этого белка.
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Деградация белков в клетке является необходи-
мым процессом для поддержания клеточного гоме-
остаза и его нарушения могут приводить ко многим 
заболеваниям. большую часть клеточных белков специфи-
чески расщепляет протеасома в составе убиквитин-про-
теасомной системы. протеасомы также обнаруживаются 


