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Работа по  разработке способа митотической инак-
тивации клеток поддержана Программой фундамен-
тальных исследований Президиума РАН, работа по  на-
правленной эндотелиальной дифференцировке ПСК 
поддержана грантом РНФ № 17-75-10047.

Исследование биоинтеграции 
перикардиальных барьерных мембран 
для направленной регенерации тканей

Алена Игоревна Звягина1, Ирина Сергеевна 
Фадеева1, Владислав Валентинович 
Минайчев1, Полина Олеговна Теплова1, 2, 
Анатолий Сергеевич Сенотов1

1 � ФГБУН Институт теоретической 
и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, 
Россия;

2 � ФГБУН Институт биофизики клетки РАН, Пущино, 
Россия

alennazvyagina@gmail.com

Изготовленные из перикарда барьерные мембраны 
(БМ) являются востребованным материалом в стомато-
логии и челюстно-лицевой хирургии. Однако, результаты 
клинического применения этих материалов зачастую 
демонстрируют отсутствие желаемого эффекта и  раз-
витие связанных с  БМ  осложнений, причины которых 
до  сих пор не  изучены. Одновременно с  этим, данные 
последних исследований указывают, что способность 
биоматериалов к интеграции с тканями реципиента яв-
ляется одним из основных факторов успешного восста-
новления дефектов.

Целью данной работы являлась оценка влияния ос-
новных компонентов и  архитектоники внеклеточного 
матрикса (ВКМ) на  биоинтеграцию перикардиальных 
БМ  в  модели гетеротопической имплантации крысам 
в  динамике. По  результатам эксперимента была выяв-
лена специфика биоинтеграции экспериментальных кол-
лагеновых и эластиновых БМ, изготовленных по разра-
ботанным авторами матрикс-сберегающим протоколам 
децеллюляризации (РФ  № 2678966). В  качестве кон-
троля сравнения использовали коммерческие мембраны 
BioGide (Geistlich Biomaterials, Швейцария) и перикарди-
альные БМ ЦИТО им. Н.Н. Приорова (РФ № 2360690).

Группа экспериментальных образцов показала за-
висимость основных процессов биоинтеграции (степень 
репопуляции, неоваскуляризации и  ремоделирования) 
от  состава и  архитектоники ВКМ БМ. Было показано, 
что эластиновый ВКМ способствует значительно более 
быстрой интеграции БМ с окружающими тканями реци-
пиента, а также индуцирует интенсивную неоваскуляри-
зацию в  области имплантации. Коллагеновые БМ  пока-
зали высокую степень сохранности структуры ВКМ даже 
на поздних сроках имплантации. При этом локализация 
процессов биоинтеграции зависела от  специфической 
архитектоники полярных поверхностей материала. В кон-
трольной группе индуцирующего эффекта на  окружа-
ющие ткани обнаружено не  было. Кроме того, на  более 
поздних сроках имплантации наблюдалось развитие 
выраженной реакции организма на поврежденный ВКМ 
(признаки интенсивной утилизационной резорбции для 
материалов BioGide и развитие асептического кальцино-
за для материалов ЦИТО).

Таким образом, можно сделать вывод, что основной 
причиной развития негативных эффектов в  организме 
является поврежденный в  ходе предимплантационных 
обработок ВКМ БМ. Кроме того, при условии сохранения 

ВКМ, БМ  могут оказывать индуцирующий эффект 
на  процессы регенерации, обусловленный составом 
и спецификой архитектоники ВКМ БМ.
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Эндометрий человека является структурой, облада-
ющей способностью к  многократной полной регенера-
ции и  реорганизации за  период репродуктивного воз-
раста женщины (более 400 циклов). Даная способность 
обусловлена наличием в  эндометрии пула стволовых/
прогениторных клеток (эпителиальных, мезенхималь-
ных, эндотелиальных и т. д.). Высокий пролиферативный 
и  мультилинейный дифференцировочный потенциал, 
а также иммуномодулирующие свойства и стабильность 
генотипа при экспансии, делают эндометриальные 
мультипотентные мезенхимальные стволовые (стро-
мальные) клетки (эММСК) перспективным объектом для 
использования в  регенеративной медицине. Согласно 
текущим регуляторным требованиям, клиническое ис-
пользование биомедицинских клеточных продуктов 
(БМКП) на  основе эММСК требует их  производства 
в xeno-free условиях. Таким образом, разработка xeno-
free протоколов культивирования является актуальной 
задачей ну  пути разработки и  трансляции в  клиниче-
скую практику БМКП на основе эММСК.

Образцы эндометрия (n  = 10) были получены путем 
биопсии в  пролиферативной фазе менструального цик-
ла у женщин с гипоплазией эндометрия. Во всех случа-
ях было подписано добровольное информированное 
согласие. Возраст пациентов составил 34±3,3  года. 
Фрагменты эндометрия были диссоциированы путем 
ферментативной обработки. Для изучения иммунофе-
нотипа, времени удвоения клеточной популяции (PDT), 
спектра продуцируемых цитокинов, хемокинов, факторов 
роста и  уровня экспрессии генов использовали клеточ-
ные культуры 3  пассажа. В  эксперименте сравнивали 
морфофункциональные показатели культур эММСК 
in  vitro, культивированных на  общепринятой для ММСК 
ростовой среде на основе эмбриональной телячьей сы-
воротки (ЭТС) (контроль), а также на средах с 2% и 5% 
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тромбоцитарного лизата (platelet lysate, PL) без добавле-
ния экзогенных факторов роста.

В  ходе исследования было установлено, что в  куль-
туре эММСК на  П3  относительное количество клеток, 
имеющих классический для ММСК иммунофенотип 
(CD90+CD105+CD73+CD34–CD45–HLA-DR–) не  отлича-
лось в контроле и группах сравнения. Также относитель-
ное количество клеток, позитивных по CD106, CD184, 
CD271, CD325  было на  низком, тогда как количество 
позитивных по CD140b, CD146 было высоким во всех 
группах сравнения. Также было показано, что при куль-
тивировании в  xeno-free условиях наблюдается увели-
чение относительного количества клеток позитивных 
по  CD140a и  снижение позитивных по  CD166. PDT 
в  группе с  2% PL  было значительно ниже, чем в  кон-
троле и группе с 5% PL. Достоверной разницы в значе-
ниях PDT в  контроле и  группе с  5% PL  не  было обна-
ружено. Анализ экспрессии генов SUSD2, ESR-1 и PGR 
показал, что данные гены экспрессируются на  одном 
уровне во всех группах сравнения. В то же время проис-
ходило резкое увеличение уровня экспрессии гена ESR-
2 в группе с 2% PL. Высокий уровень экспрессии генов 
факторов роста наблюдался в  контрольной и  группе 
с 5% PL, тогда как в группе с 2% PL уровень экспрессии 
данных был низким. Мультиплексный анализ секретома 
эММСК показал высокую продукцию IL-1ra, IL-8, IL-9, 
IL-10, IL-15, IL-17, FGF-2, G-CSF, GM-CSF, IFN-β, MCP-
1, TNF-α  в  контрольной и  экспериментальной группах. 
Следует отметить, что в  группе с  2% PL  наблюдался 
самый высокий уровень продукции IL-6  и  эотаксина. 
Продукция VEGF, PDGF-ВВ, RANTES, IL-12  увеличива-
лась в зависимости от концентрации РL. Продукция IP-
10  было значительно снижена в  экспериментальных 
группах по сравнению с контролем.

Обобщая все вышесказанное, наши результаты 
показывают возможность производства БМКП для 
использования в  области регенеративной медицины 
на  основе эММСК, при их  экспансии в  условиях xeno-
free системы и без потери их основных морфофункцио-
нальных свойств.
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Разработка новых биосовместимых материалов 
и  создание на  их  основе персонализированных биоме-
дицинских изделий  — клеточных и  генно-инженерных 
конструкций, а  также индивидуальных имплантатов 

являются сегодня одними из  важнейших направлений 
развития высокотехнологичного здравоохранения в раз-
витых странах. Представленные исследования направ-
лены на разработку новых композиционных материалов 
сложной химической и  пространственной структуры, 
создание, воспроизведение и  организацию биоактив-
ных минерал-полимерных систем и  каркасных структур 
на их основе. Данный подход основан на разработке мно-
гоуровневых трехмерных конструкций на биополимерных 
темплатах с  последующим биомиметическим синтезом 
кальцийфосфатных фаз с  комплексом специфических 
свойств, таких как, биосовместимость и контролируемое 
высвобождение необходимых элементов для активации 
и поддержания регенеративных процессов организма.

В ходе выполнения исследования были разработаны 
и изучены способы формирования суспензий на основе 
раствора альгината натрия (от 1 до 20 масс. %) и частиц 
октакальциевого фосфата (ОКФ, от  5  до  20  масс. %), 
адаптированных к  трехмерной струйной печати; иссле-
довано влияния способов отверждения (отверждение за-
морозкой, и печать в растворы кислот и хлорида кальция) 
на  процесс формирования и  свойства биополимерных 
матриксов; исследованы механические свойства ма-
триксов (прочность при сжатии, вязкость).

Установлены оптимальные для изготовления мето-
дом трехмерной струйной печати составы композицион-
ных материалов — раствор альгината натрия 3–5 масс. 
% + ОКФ 10–16,7  масс. %. Наилучшими механически-
ми свойствами обладают материалы отверждаемые во-
дным 0,1  М  раствором хлорида кальция  — до  1,2  МПа 
при сжатии.

В  дальнейшем планируется проведение оценки био-
логических свойств разработанных персонализиро-
ванных гибридных композиционных материалов in  vitro 
и in vivo.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований, 
проект № 18-29-11081  мк  «От  биоактивной керамики 
до  персонализированных генно-инженерных конструк-
ций». Доступ к  электронной базе данных научных пу-
бликаций получен в  рамках государственного задания 
№ 075–00746–19–00.
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Цель исследования  — повышение эффективности 
лечения остеомиелита путем применения хирургической 
санации и  инфракрасного облучения гнойного очага, 
коллагена.

Материалы и  методы. Исследование проведено 
на  150  самцах белых крыс линии Wistar c  моделиро-
ванным травматическим остеомиелитом в  5  группах: 
2 контрольных и 3 опытных. В 1 контрольной группе ле-
чение не проводилось. В остальных группах выполнялась 
микромоторная и гидрохирургическая санации гнойного 
очага, которые в 1 опытной группе были дополнены де-
сятимин. ным инфракрасным облучением (длинна волны 


