
94 МАТЕРИАЛЫ IV Национального конгресса по регенеративной медицине

Гены & Клетки  XIV, Приложение, 2019

Цитопротекторную эффективность БАВ в  условиях 
моделирования токсического поражения выделенных 
гепатоцитов определяли по изменению плотности моно-
слоя клеток. Регенеративную активность гепатоцитов 
оценивали по изменению митотического индекса.

Таким образом, в  результате выполненных экспери-
ментов можно сделать вывод о  том, что биологически 
активные вещества пробиотического штамма Bacillus 
subtilis B-9906  обладают значительным цитопротек-
торным действием, непосредственно защищают гепа-
тоциты от  токсического поражения, а  также способны 
оказывать определенное воздействие на  регенерацию 
клеток (увеличение митотического индекса), что являет-
ся значимым фактором для использования этих метабо-
литов в  качестве основы для создания новых перспек-
тивных лекарственных кандидатов фармакологической 
группы — гепатопротекторы.

Работа выполнена по  теме из  Плана НИР ИИФ УрО 
РАН, № гос. регистрации АААА-А18-118020690020-1.
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Регенерация печени является основным механиз-
мом восстановительного процесса при травмах и после 
хирургической резекции. Интраоперационная оценка ре-
генеративного потенциала печени актуальна для прогно-
зирования состояния органа и пациента после операции. 
Стандартные диагностические тесты (УЗИ, СПЕКТ КТ, 
МРТ, морфология, биохимические анализы) не  решает 
эту задачу. Для этой цели мы  предлагаем разработать 
способ безконтрастной (label free) оценки состояния пе-
чени на основе многофотонной микроскопии с функцией 
метаболического имиджинга (FLIM) и  генерации второй 
гармоники (SHG).

Чтобы разработать метод интраоперационной оцен-
ки состояния печени, мы провели экспериментальные 
исследования на  животных: моделирование холеста-
за, цирроза печени, жирового гепатоза, 30% и  70% 
резекции печени с  оценкой метаболических и  струк-
турных изменений в нормальной печени, при развитии 
патологии и  регенерации. Мы  также проанализиро-
вали свежие хирургические образцы печени пациен-
тов после резекции. Использовался многофотонный 
микроскоп LSM 880  с  FLIM и  SHG, Мультифотонный 
томограф JenLab. Полученные результаты были про-
верены с  помощью химического картирования TOF-
SIMS, морфологического и  иммуногистохимического 

анализа с  идентификацией рекрутированных стволо-
вых клеток.

Были выявлены характерные особенности холеста-
за — резкое увеличение сигнала билирубина в канале FAD 
и цирроза — увеличение полей сигнала ГВГ. Жировой ге-
патоз характеризовался внутриклоеточным накоплени-
ем жировых капель при отсутствии сигнала от эндоген-
ных флуорофоров по  всем каналам. Изменения печени 
у модельных животных совпали с данными на хирургиче-
ских образцах пациентов.

При всех патологических состояниях отмечалось 
образование зон поврежденных клеток с  пониженной 
интенсивностью сигнала НАДН и  уменьшением вклада 
связанной формы. При регенерации, напротив, на 3 день 
наблюдалось увеличение количества активно пролифе-
рирующих клеток с  усиленным образованием энергии 
(увеличение связанной формы НАДН).
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При осуществлении дентальной имплантации часто 
возникает необходимость в  проведении остеопласти-
ческой операции. На  сегодняшний день для устранения 
костных дефектов активно используют аутогенную кост-
ную крошку. Однако такой материал обладает рядом 
существенных недостатков: травма донорской зоны, 
использование барьерных мембран и  др. Применение 
биоразлагаемых полимерных гидрогелей с включенным 
костным морфогенетическим белком (rhBMP-2) позво-
лит восполнять утраченную ткань без описанных выше 
недостатков. Однако подобные материалы обладают до-
вольно низкой прочностью и  плохо задерживают выде-
ление rhBMP-2. Создание композиционных материалов 
на основе гидрогелей с включенными пористыми микро-
частицами полилактида существенно увеличивает проч-
ностные характеристики материалов, а  разработанная 
методика импрегнации rhBMP-2 в объем частиц позво-
лила заметно снизить скорость высвобождения белка 
(до пяти суток).

В  рамках данной работы были получены компози-
ционные материалы на  основе термоотверждаемого 
при 37°С  гидрогеля хитозана и  β-глицерофосфата. 
Добавление частиц до 10 масс.% к гидрогелю приводит 
к увеличению модуля упругости до 200 кПа. Помимо это-
го в качестве матрицы были использованы тромбин-фи-
бриногеновый и коллагеновый гидрогели.


