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взвесь. Выполняли подъем перфорантного лоскута боко-
вой грудной артерии. Опытной группе (n=18) выполняли 
хирургическое удаление подкожной жировой клетчатки 
до сосочкового слоя дермы на половине лоскута, убирая со-
суды соседних перфорасом. В полученный лоскут вводили 
клеточную взвесь. В контрольной группе (n=18) лоскут вво-
дили физиологический раствор. Фотографирование про-
изводили на 3-6-9-11 сутки. Затем животные выводились 
из эксперимента, а полученные образцы лоскутов отправ-
ляли на гистологические и иммуногистохимические иссле-
дования (маркеры СD34 QBEnd/10, SMA 1A4). Оценивали 
выживание зон кровоснабжения лоскутов, сосудистый ри-
сунок методом диафаноскопии, а также неоангиогенез при 
микроскопии перпаратов.

Результаты. При визуальном осмотре определялось 
полное отсутствие зон некроза мягких тканей у животных, 
интраоперационно которым вводили СВКФ. У контроль-
ной группы отмечали появление и прогрессирование не-
кроза тканей в отдаленных от основного перфорантного 
сосуда зонах, начиная с  4  суток. При подъеме лоскута 
при диафаноскопии, у опытной группы отмечали бурный 
сосудистый рост (сосуды 3 и 4 порядка) в тонком лоску-
те. В контрольной группе — отмечали полное визуальное 
отсутствие сосудов. При гистологическом исследовании 
в образцах лоскутов с СВКФ отмечали густую сосудистую 
сеть в дерме, состоящую из молодых сосудов на 4 сутки 
и сети сосудов разной степени зрелости на 10–11 сутки.

Выводы. Применение СВКФ для ангиогенеза в  тон-
ких микрохирургических перфорантных лоскутах имеет 
большое практическое значение, открывая новые воз-
можности в префабрикации и комплексов тканей.
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Современные подходы тканевой инженерии направ-
лены на  полную или частичную реконструкцию органов 
in  vitro, пригодных для фундаментальных исследований, 
фармацевтических разработок или заместительной тера-
пии. Волосяной фолликул (ВФ) востребован данной науч-
ной областью в  качестве модельного объекта благодаря 
высокому регенеративному потенциалу. В нашей лабора-
тории разрабатываются методы реконструкции пациент-
специфических органотипических конструкций зачатка 
ВФ, полученных из первичных клеток человека или клеток 
с индуцированной плюрипотентностью, а также оптимизи-
руются пути трансплантации органоидов в человеческую 
кожу на модельных гуманизированных животных.

Разработанный метод получения развивающегося 
зачатка ВФ основан на способности первичных постна-
тальных кератиноцитов человека и мезенхимных клеток 
ВФ, дермальной папиллы, к  самоорганизации в  трех-
мерных культуральных условиях в присутствии гиалуро-
новой кислоты. Полученные конструкты демонстрируют 

признаки раннего фолликулогенеза  — активацию ка-
скада WNT — и более поздних событий, таких как пере-
ключение экспрессии интерфолликулярных маркеров 
на профолликулярные у эпидермальных кератиноцитов. 
Условия in  vitro препятствуют дальнейшему развитию 
ВФ  из  органоидов, полученных из  первичных клеток 
кожи человека. Для коррекции культуральных ограниче-
ний морфогенетического потенциала, были разработаны 
и адаптированы протоколы дифференцировки индуциро-
ванных плюрипотентных клеток человека в направлении 
эпидермальных кератиноцитов и клеток дермальной па-
пиллы ВФ, позволяющие получить клетки, соответствую-
щие более ранней стадии онтогенеза.

Трансплантация исследуемых органоидов в  колла-
геновых матриксах высокой жесткости подкожно лабо-
раторным животным с  иммунодефицитом приводила 
к  формированию фолликуло-подобных структур. Для 
оценки перспективы заместительной терапии были раз-
работаны модели гуманизированных лабораторных жи-
вотных: мышам с иммунодефицитом на спину пересажи-
вали фрагменты неонатальной крайней плоти и участки 
скальпа взрослого человека. В  обоих случаях отмечали 
успешную приживаемость трансплантатов с  сохране-
нием пролиферации в  коже человека, таким образом, 
данные модели могут успешно применяться для анализа 
приживаемости тканеинженерных конструкций.

Проведенные работы охватывают все этапы ис-
следования и  получения органотипических органоидов 
ВФ  и  определяют перспективы использования данных 
конструкций в биомедицинских целях.
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Поврежденные органы млекопитающих, как прави-
ло, заживают с  образованием соединительно-тканного 
рубца, который восполняет только целостность органа 
без полноценного восстановления его кровоснабжения, 
структуры и  функций . Крайне важным представляется 
поиск способов смещения процесса рубцового заживле-
ния кожи в сторону полноценной регенерации.

Механизмы, лежащие в  основе безрубцового вос-
становления кожи до  конца не  изучены, этот процесс 
связывают, в  частности, с  низким или отсутствующим 
воспалительным ответом, усилением коллагеногенеза 
и повышенной экспрессией матриксных металлопротеи-
наз (ММР) и их тканевых ингибиторов (TIMP).

Целью нашего исследования было изучение динамики 
состава основных белков матрикса регенерата — коллаге-
на I и III типа и экспрессии генов молекул, непосредственно 
влияющих на его формирование — MMP2, MMP9 и TIMP1, 
TIMP2 на моделях с различным исходом репарации.

Исследование проведено на  новой разработанной 
нами модели заживления кожи после эксцизионной раны 
диаметром 16 мм на животе крысы с образованием ми-
нимального рубца. Группой сравнения являлись крысы 
с  раной на  спине. Материал брали из  области повреж-
дения на 7, 14, 20, 30, 60 сутки после операции и стан-
дартно проводили. Срезы окрашивали пикросириусом 


