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С  точки зрения манипулятивных свойств УФ-
отверждаемые биоразлагаемые гидрогели наилучшим 
образом подходят для подобных задач. Поэтому был 
синтезирован малеинированный хитозан и разработана 
методика получения УФ-отверждаемого гидрогеля на ос-
нове модифицированного хитозана и полиэтиленгликоль 
диакрилата. В  качестве фотоинициатора использовали 
Irgacure 2959. Полученный таким образом гидрогель 
показал прочность свыше 200 кПа, а деформацию раз-
рушения около 16%.

Полученные материалы были исследованы на in vitro 
и in vivo биосовместимость.

Работа выполнена при частичной финансовой под-
держке РНФ № 16-15-00298-П.
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Костная ткань в  течении всего онтогенеза посто-
янно обновляющаяся система, которая обеспечивает 
образование опорной и  гемопоэтической ткани в  не-
обходимом количестве. В связи с этим восстановление 
структурной и  функциональной целостности костной 
ткани является одним из  приоритетных направлений 
регенераторной медицины.

Впервые путем остеогенной дифференцировки хон-
дротрансплантата (патент № 2574942) создан предкост-
ный трансплантат, который в  культуральной среде про-
ходит первичные стадии остеогенеза и  минерализации 
(синтез остеоида и формирование матричных пузырьков).

В  остеотрансплантате формируются сосудистые по-
лости с  эндотелиальной выстилкой, экспрессирующие 
фактор Виллебранда и изолектин B4. В матриксе детек-
тируются антиген CD  44, коллаген I  типа, фибронектин, 
остеонектин и  остеопонтин. В  клетках экспрессируются 
гены: Alp, On, Bsp, Runk.

Канальцевая система метаболизма хондротран-
сплантата сменяется на  оксигенетическую (сосудистую). 
Cтруктурная композиция трансплантата подобна эмбрио-
нальной предкостной ткани на ранних стадиях остеогенеза.

Дальнейшие этапы дифференцировки остеогенный 
трансплантат проходит в  реципиентном ложе под влия-
нием локальных и  дистантных регуляторов, которые по-
ступают через сформированные сосуды трансплантата. 
В  трансплантате наблюдается пролиферация остеобла-
стов, интенсивный ангиогенный остеогенез, на основе ко-
торого формируется органоспецифическая костная ткань, 
содержащая в межтрабекулярных промежутках миелоид-
ный костный мозг. Этот факт свидетельствует о полной ин-
теграции остеотрансплантата с организмом реципиента.

Заключение. Пластическое замещение дефекта 
костной ткани остеотрансплантатом приводит к коррек-
ции как опорной, так и метаболической функции бывше-
го дефекта.
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают 
оставаться лидирующей причиной смертности и  инва-
лидизации людей во всем мире. В данном исследовании 
в  рамках разработки клеточных технологий для регене-
рации сосудов реализуются два направления: разработ-
ка подхода преодоления потенциальной туморогенности 
делящихся клеток при использовании в заместительной 
клеточной терапии и получение генетически модифици-
рованных эндотелиальных производных с  повышенным 
ангиогенным потенциалом.

В  рамках первого направления разработан способ 
инактивации митотического деления эндотелиальных 
и  гладкомышечных клеток, в  результате которого они 
сохраняют свои морфо-функциональные свойства и ан-
гиогенный потенциал in vitro и in vivo. При этом исследо-
вание туморогенного потенциала митотически инактиви-
рованных клеток на модели иммунодефицитных мышей 
SCID на протяжении 90 дней не выявило признаков об-
разования опухолей.

В рамках второго направления получены линии плю-
рипотентных стволовых клеток (ПСК) человека, в  кото-
рых с  помощью метода CRISPR/Cas9  внесена делеция 
участка гена INT6 — ингибитора фактора, индуцируемого 
гипоксией, HIF2a. В  результате удалось получить ПСК 
с повышенной экспрессией HIF2a в нормоксических ус-
ловиях. Полученные генетически модифицированные 
линии ПСК дифференцировали в  эндотелиальном на-
правлении. Делеция INT6 и опосредованное отсутствием 
ингибитора повышение и  стабилизация в  нормоксиче-
ских условиях HIF2a в ПСК человека привело к повыше-
нию эффективности мезодермальной и  впоследствии 
эндотелиальной дифференцировки. В  эндотелиальных 
производных генетически модифицированных ПСК вы-
явлено повышение уровня экспрессии ряда ангиогенных 
факторов. Оценка ангиогенного потенциала показала, 
что количество сосудоподобных структур в  генетически 
модифицированных субклонах более, чем в 3 раза пре-
вышает значения для контрольных линий. Таким обра-
зом, впервые показано, что генетически модифициро-
ванные ПСК человека с повышенной экспрессией HIF2a 
более эффективно дают эндотелиальные производные, 
обладающие повышенным ангиогенным потенциалом.

Оба направления исследований могут стать основой 
для разработки способов повышения ангиогенного по-
тенциала васкулярных клеток и  получения биомедицин-
ских клеточных продуктов, применяемых для регенера-
ции сосудов.


