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параметров с  использованием высокотехнологичных 
подходов в дальнейшем может стать потенциальным па-
раметром оценки эффективности технологий направлен-
ной дифференцировки ИПСК.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского Научного Фонда (проект № 17-75-20178).
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Возможность применения рецеллюляризированных 
фибробластами дермальных матриксов при поврежде-
нии кожи делает их перспективными для широкого кли-
нического применения для заживления ран с нарушения-
ми кожной поверхности.

Цель исследования: оценка результатов импланта-
ции ацеллюлярных и рецеллюляризированных дермаль-
ных матриксов на модели кожной раны свиньи.

Материалы и  методы. Эксперимент проводился 
на  поросенке породы Ландрас с  массой тела 25,5  кг. 
На  спине животного при помощи дерматома была 
сформирована глубокая кожная рана  — 15×5  см. Для 
закрытия раневой поверхности были использованы де-
целлюляризированные детергент-энзиматическим ме-
тодом матриксы кожи свиньи с  применением Тритона 
Х100 и дезоксихолата натрия и матриксы, рецеллюля-
ризированые дермальными фибробластами свиньи. 
Фибробласты выделяли ферментативным методом 
и культивировали до 2 пассажа. Для морфологической 
оценки результатов имплантации проводили гистологи-
ческое исследование биоптатов биоматериалов на 2, 5, 
8, 16, 20 сутки эксперимента.

Результаты. После имплантации в  децеллюляри-
зированном матриксе и  окружающих тканях развилась 
воспалительная реакция с  преобладанием лимфома-
крофагального инфильтрата с  последующим образо-
ванием рубцовой ткани к  11  суткам. Исследование ре-
целлюляризированных фибробластами образцов 
матрикса показало, что на 2–5 сутки также развивалась 
воспалительная реакция, однако она происходила только 
в  окружающих тканях и  участках матрикса, граничащих 
с дном раны. При этом была отмечена периваскулярная 
пролиферация фибробластов с появлением дермально-
го слоя, толщиной до  200  мкм. На  8  сутки под матрик-
сом толщина новообразованного дермального слоя уве-
личилась до  1  мм. Обнаружено образование плоского 

неороговевающего эпителия толщиной до  5  слоев. 
Верхняя часть матрикса оставалась интактной, без при-
знаков воспаления. На  16  сутки толщина новообразо-
ванной дермы достигла 2  мм, в  ней выявлено большое 
количество новообразованных сосудов и  пролифериру-
ющих фибробластов. Число слоев эпидермиса достигло 
15, в том числе появился роговой слой. На 20 сутки про-
грессивно увеличилось количество новообразованных 
сосудов и очагов пролиферации фибробластов и керати-
ноцитов. Число слоев эпидермиса при этом достигло 25.

Заключение. Полученные результаты показали на-
личие репаративных изменений при закрытии раневой 
поверхности на  модели кожной раны свиньи рецел-
люляризированными фибробластами дермальными 
матриксами.

Работа выполнена в  рамках комплексной НИР (рег. 
№ АААА-А16-116042550089-5 от 25.04.2016).
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Применение дифференцированных производных ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) 
в  клеточной терапии потенциально опасно из-за  риска 
формирования опухоли. Для элиминации клеток донора 
была предложена стратегия «суицидальной кассеты», со-
держащей «ген-самоубийцу» (suicide gene). В  клетки до-
нора вводится генетическая конструкция, содержащая 
тимидинкиназу (ТК) вируса герпеса, преобразующую 
ганцикловир в токсичный монофосфат. При действии ган-
цикловира клетки гибнут. Мы  поставили задачу изучить 
влияние места встройки «суицидальной кассеты» на  вы-
живание ИПСК при обработке ганцикловиром in vitro.

Мы  ввели в  линию ИПСК iTAFdup22, имеющую 
dup3p26.3, затрагивающую ген CNTN6 (Gridina et al., 
2018), генетические конструкции, содержащие ТК под 
конститутивным промотором. Оказалось, что селекция 
ганцикловиром не всегда приводит к гибели всех кле-
ток. При обработке пяти миллионов клеток мы наблю-
дали следующие результаты: в клонах iTAFdup22-308, 
iTAFdup22-347 и  iTAFdup22-348  происходила ожи-
даемая гибель всех клеток. В  клонах iTAFdup22-e5, 
iTAFdup22-320 и iTAFdup22-425 образовалось от 40 
до  более сотни субклонов, причем выборочный ана-
лиз 55  субклонов выявил потерю ДНК трансгена 
только в одном.

Есть три возможных механизма элимина-
ции продукта гена ТК: 1) эпигенетическое замол-
кание (предполагается в  клонах iTAFdup22-e5, 
iTAFdup22-320  и  iTAFdup22-425); 2) микроделеция 


