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Введение. Пористые наноструктурированные по-
крытия диоксидтитановых имплантатов могут быть 
использованы для контролируемого высвобождения 
биологически активных веществ, обеспечивающих жиз-
неспособность и остеогенную дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) человека.

Цель: изучить кинетику выделения биомолекул, обе-
спечивающих остеогенную дифференцировку МСК, 
из  мезопористых наноструктурированных диоксидтита-
новых покрытий.

Материалы и  методы. Использованы титановые 
пластины с анодированной пленкой нанотрубок диокси-
да титана (TNT) и с соногенерированной мезопористой 
пленкой диоксида титана (TMS). Загрузку в  мезопоры 
покрытий растворов биомолекул проводили пятикратно 
в условиях вакуумного высушивания. Анализ высвобож-
дения биомолекул проводили спектрофотометрически. 
Для дифференцировки МСК человека в  остеогенном 
направлении дексаметазон и  L-аскорбиновую кислоту 
инкапсулировали в поры TNT. МСК человека высевали 
в  концентрации 30000  клеток/см2  на  подложку TNT 
с  биомолекулами, покрытыми поочередно 7  слоями 
хитозана и  полиактиловой кислоты. Пластины инку-
бировали в  культуральной среде DMEM (Sigma, США) 
с  добавлением 2% АВ  сыворотки крови человека, 
10 мM β-глицерофосфата, 0,1% гентамицина в течение 
14  дней. Среду меняли каждые 2  дня. Эффективность 
остеогенной дифференцировки определяли методом 
ОТ-ПЦР по  экспрессии mRNA генов остеокальцина 
и щелочной фосфатазы.

Результаты. Выделение биомолекул c  поверхности 
диоксидтитановых покрытий спектрофотометрически 
имело две фазы: сначала наблюдалось ускоренное 
элюирование в  течение 6  часов с  последующим пере-
ходом к  более медленной фазе элюирования, которая 
заканчивалась к 7–21 дню. Продолжительность выхода 
остеогенных индукторов с поверхности TNT вследствие 
большей толщины и  однородности размера пор была 
длительнее на 7–14 дней, чем таковая из TMS, поэтому 
остеогенную дифференцировку МСК проводили только 
на TNT. МСК человека, инкубированные на поверхности 
TNT/остеомолекулы/полимеры, экспрессируют более 
высокие уровни транскриптов щелочной фосфатазы 
и  остеокальцина в  сравнении с  клетками, культиви-
рованными на  поверхности TNT/полимеры или TNT/
остеомолекулы.

Выводы. Наноструктурированное покрытие диок-
сидтитановых имплантатов в виде анодированных пле-
нок нанотрубок с  инкапсулированными остеогенными 
индукторами, покрытые полимерными оболочками, про-
лонгируют выделение биомолекул и  дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток человека в  остео-
генном направлении.
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Травмы спинного мозга остаются важной медицин-
ской проблемой, подходы к решению которой не найдены 
до  сих пор. В  последнее время все больше исследова-
телей подтверждают ключевую роль клеток микроглии 
в  развитии посттравматических процессов при травме 
спинного мозга. В  зависимости от  микроокружения, 
микроглия может приобретать либо провоспалительный, 
либо противовоспалительный фенотип. В  то  же  время, 
эти фенотипы способны к взаимному переходу. По этой 
причине, нашей целью стало исследование изменений 
в цитокиновом профиле сыворотки крови крыс со сред-
ней, легкой и тяжелой степенью травмы на третьи сутки.

Всем экспериментальным животным наносили дози-
рованную контузионную травму легкой (1,5  м/с), сред-
ней (2,5  м/с) и  тяжелой (4  м/с) степени при помощи 
Leica Impact One Stereotaxic Impactor. На  третьи сутки 
после операции у  животных забиралась кровь из  хво-
стовой вены с  последующим получением сыворотки. 
Полученные образцы сыворотки крови исследовались 
на концентрацию 40 цитокинов и хемокинов.

Полученные результаты показали, что у  животных 
с тяжелой и средней степенью травмы содержание про-
воспалительных цитокинов было выше, чем у животных 
с легкой степенью повреждения.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 18-34-00141.
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Раневой процесс — это единство воспаления, регене-
рации и фиброза. Сбой строго последовательных и про-
текающих зачастую одновременно процессов пролифе-
рации и апоптоза возможно приводит к формированию 
патологических рубцов.

Цель. Изучить индекс пролиферации и  апоптоза ке-
ратиноцитов и фибробластов кожи рубцовой ткани после 
оперативных вмешательств.

Материалы и методы. В качестве источника исследу-
емых клеток использовали биоптаты кожи, получены при 
операционном вмешательстве (блефаропластика) здо-
ровых взрослых доноров, рубцовая ткань была получена 
от пациентов при иссечении послеоперационного рубца. 
Пролиферативную активность клеток изучали при помо-
щи моноклонального антитела Ki-67. Для оценки процес-
сов программированной клеточной гибели использовали 
моноклональные антитела к  Fas-рецепторами (CD  95/
Apo 1), Bcl-2 и p53.

Результаты и  обсуждение. Индекс пролифера-
ции определяли при помощи Ki-67 (MIB-1), иденти-
фицирующего ядерный антиген пролиферативных 
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клеток. Индекс пролиферации фибробластов составил 
65,14%±0,01  в  рубцовой ткани и  27,14%±0,05  в  кон-
троле, этот же показатель кератиноцитов кожи был равен 
25,1%±0,01 и 16,22%±0,04 соответственно.

Присутствие на  мембране клетки рецептора CD95+, 
свидетельствует о  готовности ее  к  апоптозу. Экспрессия 
белка Fas на  мембране фибробластов составила 
46,22%±0,02  в  ткани рубца и  29,0%±0,01  в  кон-
троле. Кератиноциты: рубец 37,23%+0,02; контроль 
19,5%+0,04. Путем изменения транскрипции промитоти-
ческих генов Bcl-2  поддерживается клеточный рост, что 
затрудняет вхождение клетки в клеточный цикл. По нашим 
данным, ингибитор апоптоза Bcl-2 присутствует в фибро-
бластах: рубцов 46,11±0,03; контроль 11,02±0,02.

Главным фактором, запускающим каскад реакций, 
затрудняющих вхождение клетки в клеточный цикл, явля-
ется белок р53. Активированный р53 способствует уси-
лению экспрессии белка Вах и угнетает экспрессию Bcl-
2. В здоровой коже р53 не выявляется. Получено, что как 
фибробласты, так и кератиноциты рубцов экспрессируют 
белок р53 15,41±0,02 и 11,15±0,0 соответственно.

Заключение. 1.  В  рубцовой ткани наблюдается ак-
тивная пролиферация фибробластов, апоптоз которых 
ингибируется Bcl-2. Возможно, такие фибробласты про-
лиферируют (обнаружены Ki-67+ позитивные клетки) 
и не вступают в апоптоз, что скорее всего является при-
чиной образования рубца.

2.  Несмотря на активно протекающие процессы про-
лиферации кератиноциты рубцовой ткани активно эли-
минируются апоптозом, что скорее всего сдерживает 
гипертрофию эпидермиса.
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Тестирование биосовместимых материалов для кост-
ных имплантов традиционно проводится с использовани-
ем монокультур остеобластов или их  предшественников. 
При этом игнорируется тот факт, что в живом организме 
заселение имплантированных конструкций происходит 
при участии различных типов клеток. С этих позиций более 
адекватной экспериментальной моделью могли бы  стать 
смешанные культуры клеток костной ткани. В данной ра-
боте изучали смену морфотипов в смешанной популяции 
остеогенных клеток в долгосрочной культуре.

Заселение искусственной поверхности клетками ими-
тировали с  помощью костных эксплантов (свод черепа 
крысы), прошедших многостадийную ферментативную 
обработку. Для ограничения экспансии фибробластов 
экспланты поддерживали на среде DMEM/F12 с добав-
лением глутамина, аскорбиновой кислоты и  10% FBS. 
Фрагменты ткани выдерживали в среде в течение 4 не-
дель, после их  удаления за  культурой наблюдали еще 
4 недели. Морфофункциональные изменения в культуре 

оценивали с  помощью световой микроскопии и  гисто-
химических окрасок (ализариновый красный, серебро 
по Ван Косса, трихромовая окраска по Маллори).

В популяции вновь мигрирующих клеток доминирова-
ли мелкие шарообразные клетки иногда с  небольшими 
тупыми выростами, обладающие плохой адгезией к куль-
туральному пластику. Среди пластающихся были опреде-
лены вытянутые фибробласты, кубические остеобласты 
и звездчатые остеоциты. К концу первой недели замече-
ны широкораспластанные многоядерные клетки, морфо-
логически сходные с  остеокластами. Продолжительность 
их жизни была не велика, и в целом не превышала недели. 
По  мере заполнения поверхности клетки формировали 
агрегаты гетерогенного состава. Внутри агрегатов обо-
значились зоны переуплотнения, созданные кубическими 
клетками, и  рыхлые области, заполненные отростчатыми 
клетками. К  началу второго месяца большинство клеток 
переходило в фазу секреторной активности, о чем свиде-
тельствовало появление зернистости цитоплазмы, возник-
новение экстрацеллюларной волокнистой сети. Отдельные 
крупные волокна коллагена провоцировали поляризацию 
примыкающих к ним клеток. К концу наблюдений фиксиро-
вались четкие области минерализации и  разветвленные 
сети зрелых остеоцитов, запечатанных внутри лакун.

Проведенные исследования показали, что смешан-
ная популяция остеогенных клеток в  культуре проходит 
основные этапы, характерные для формирования кости 
in  vivo. Предлагаемый подход может быть использован 
для разработки методов тестирования материалов для 
костных имплантов.
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В  практике использования поливинилиденфторида 
(PVDF) и  ряда его сополимеров как материалов для из-
готовления систем магнито- и электростимуляции тканей 
(PMID:31382332), способных к  электрическому откли-
ку на  наномеханическое воздействие, а  также отклику 
на  пульсирующее электромагнитное поле скаффолдов 
(PMID:31339375) (как правило, волокнистых  — полу-
чаемых технологиями электроспиннинга, в  т. ч. нано-
волокнистых (PMID:28895062); реже  — 3D-печатных 
композитных [PMID:30184807]) основную индукцион-
но-биофизическую функцию выполняет электрофизика 
β-фазы, обеспечивающей высокие пиро- и пьезоэлектри-
ческие свойства PVDF (за счёт максимального дипольно-
го момента). Сегнетоэлектрические полимеры на основе 
PVDF, имея текстуру поликристалла, после поляризации 
обнаруживают пьезоэлектричество с  неклассическим 
механизмом, сохраняющимся длительное время.

Это позволяет рассматривать β-PVDF-скаффолд од-
новременно как сенсор и сонар — актуатор, реализующий 
как электрическое (электрофизиологическое), так и аку-
стическое и  (или) электроакустическое стимулирование 
ткани, а  также регистрацию её  собственных сигналов, 
что переводит контролируемую регенерацию ткани с ис-
пользованием PVDF в раздел особого рода тераностики, 


