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при культивировании МСК здоровых доноров с  плаз-
мой больных аналогичны изменениям в  МСК самих 
пациентов. Не  выявлено разницы между эффектами 
плазмы первичных больных и через месяц после окон-
чания лечения, за исключением повышения ОУЭ SDF1, 
отвечающего за  хоминг кроветворных клеток в  КМ, 
после лечения. МСК здоровых доноров-мужчин гораз-
до менее чувствительны к  плазме больных, чем МСК 
женщин. Возможно, это связано с возрастом доноров. 
Чем старше донор МСК, тем эти клетки более чувстви-
тельны к факторам секретируемым опухолью. Это под-
тверждается и тем, что ДБККЛ наиболее часто болеют 
люди пожилого возраста (медиана 53 года).

Таким образом, опухоль не  взаимодействуя непо-
средственно с МСК в КМ оказывает системное действие 
на  клетки поддерживающие и  регулирующие кроветво-
рение через растворимые факторы. Природа этих факто-
ров должна стать предметом дальнейшего изучения.
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Адресная доставка химиопрепаратов в зону опухоле-
вого поражения совместно с имплантацией остеопласти-
ческого материала служит одновременно для облегчения 
регенерации костной ткани и  подавления опухолевого 
роста в  зоне дефекта. Настоящая работа направлена 
на создание функционально-ориентированных материа-
лов на основе октакальциевого фосфата (ОКФ), биома-
териала нового поколения, обладающего высокой ско-
ростью резорбции и  остеокондуктивными свойствами. 
Высокоразвитая поверхность кристаллов ОКФ пластин-
чатой морфологии и  их  ориентация относительно друг 
друга, определяет высокие адсорбционные свойства 
составленных из него пористых керамических скэффол-
дов, предназначенных для остеопластики.

В настоящей работе в качестве лекарственного ком-
понента использовали препарат из  группы бисфосфо-
натов, золендроновую кислоту. Бисфосфонаты относят 
к  препаратам комплексного действия: антирезорптив-
ного, ингибирующего гиперактивность остеокластов при 
остеолитических процессах в  костной ткани, а  также  — 
прямого противоопухолевого, индуцирующего апоптоз 
опухолевых клеток. Эффективность лечения патологий 
костной ткани бисфосфонатами с химической точки зре-
ния обусловлена высокой степенью их связывания с кри-
сталлами фосфатов кальция. Наличие двух фосфоновых 
групп в  их  структуре обеспечивает химическое взаимо-
действие с  гидроксильными группами гидроксиапатита 
кости с образованием хелатных комплексов. Кроме это-
го, допирование бисфосфонатами костных имплантатов 
улучшает интеграцию материала с костной тканью реци-
пиента на границе дефекта.

В  результате проведенной работы получена функ-
ционализированная ОКФ-керамика препаратом 
из  группы бисфосфонатов, золедроновой кислотой, 
в  зависимости от  условий насыщения: концентрации 
растворов, кислотности среды, времени инкубации; 
исследована кинетика выхода препарата в модельную 
среду. Показано, что после выдержки ОКФ-керамики 
в  растворе золедроновой кислоты, на  ее  поверхности 
образуется новая фаза, отличающаяся по морфологии 
от исходной. Установлено, что высвобождение золедро-
новой кислоты из ОКФ происходило в незначительных 
количествах и связано лишь с процессами гидролиза/
растворения поверхностных слоев ОКФ при выдержке 
в модельном КФ буферном растворе.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 18-29-11052.

Распределение МСК в нервном 
стволе крысы-реципиента в ранние 
сроки после субпериневральной 
аллотрансплантации в поврежденный 
седалищный нерв

Елена Сергеевна Петрова1, Елена Николаевна 
Исаева2, Елена Андреевна Колос1, 
Дмитрий Эдуардович Коржевский1

1 � ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург, Россия;

2 � ФГУП «Государственный научно-
исследовательский институт особо чистых 
биопрепаратов» ФМБА России, Санкт-Петербург, 
Россия

iemmorphol@yandex.ru

Мезенхимные стволовые клетки костного мозга 
(МСК) широко используются в  экспериментальных 
исследованиях в  области регенеративной медицины. 
Показано, что применение МСК может способствовать 
осуществлению репаративных процессов в  повреж-
денных органах и  тканях. Целью данного исследова-
ния явилось выяснение судьбы МСК костного мозга 
крысы после их  аллотрансплантации в  поврежденный 
седалищный нерв. МСК костного мозга крыс Вистар-
Киото были получены в ООО «Транстехнологии» (руко-
водитель к. б. н. Д.Г. Полынцев). Перед трансплантацией 
МСК культивировали и  метили бромдезоксиуридином 
(BrdU). Седалищные нервы взрослых крыс Вистар-
Киото (n=18) были повреждены в области верхней тре-
ти бедра путем наложения лигатуры в  течение 40  с. 
Суспензию меченных BrdU МСК вводили субперинев-
рально в нерв крысы-реципиента (5×104 клеток в 5 мкл 
на животное). Показано, что через 5–7 сут. после опе-
рации отдельные BrdU-содержащие МСК обнаружи-
ваются в  толще нерва, а  также в  его эпиневральной 
и периневральной оболочках. Вероятно, пересаженные 
в  эндоневрий клетки мигрируют во  внешние оболочки 
по  сосудам поврежденного нерва. В  соединительнот-
канной эпиневральной оболочке МСК локализуются 
вблизи кровеносных сосудов и  в  области жировой 
клетчатки. В  жировой клетчатке эпиневрия можно ви-
деть отдельные меченые BrdU адипоциты. Кроме того, 
оказалось, что часть пересаженных BrdU+ МСК транс-
дифференцируются в  клетки периневрия. Вероятно, 
этому способствует наличие в  составе периневрия 
таких белков внеклеточного матрикса, как ламинин, 
фибронектин, коллаген и  др. Выявление пересажен-
ных клеток в  эпи- и  периневрии послужило поводом 



182 МАТЕРИАЛЫ IV Национального конгресса по регенеративной медицине

Гены & Клетки  XIV, Приложение, 2019

для сравнительного изучения оболочек в  двух группах 
экспериментальных животных: с  поврежденным не-
рвом и  нервом с  повреждением и  введением МСК. 
Измерение толщины периневральной и эпиневральной 
оболочек нерва-реципиента через три недели после 
операции показало, что клеточная терапия приводит 
к  увеличению их  толщины приблизительно в  полтора 
раза по сравнению с поврежденным нервом.
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Актуальной задачей регенеративной медицины явля-
ется создание тканеинженерных конструкций на основе 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК), для восста-
новления поврежденных тканей и органов человека, что 
обуславливает необходимость поиска биосовместимых 
соединений, выполняющих роль матрицы-носителя для 
клеточного компонента. Целью данного исследования 
являлось изучение адгезии, жизнеспособности, вну-
триклеточного содержания активных форм кислорода 
(АФК), иммунофенотипа МСК из  жировой ткани че-
ловека при их  взаимодействии с  4  бислойными плен-
ками, содержащими в  качестве поликатиона хитозан 
или полиэтиленимин (ПЭИ), а  в  качестве полианиона  — 
пектин цитрусовый, сульфатированный декстран или 
карбоксиметилцеллюлозу.

Проведенные исследования показали, что МСК эф-
фективно адгезируют на  поверхности тонкопленочных 
носителей, в которых в роли поликатиона использовал-
ся хитозан, а на поверхности ПЭИ содержащих пленок 
способность клеток к  адгезии снижается. Критерием 
эффективности адгезии МСК служило наличие в куль-
туре клеток фибробластоподобной формы через сут-
ки после культивирования на  носителях. Так на  хито-
зан-содержащих пленках МСК были представленны 
клетками, имеющими фибробластоподобную форму, 
тогда как в случае ПЭИ в культуре преобладали клетки 
округлой формы. Окрашивание флуоресцеин диацета-
том и  пропидиум иодидом через 5  суток культивиро-
вания показало низкое содержание в  культуре клеток 
в  состоянии некроза (3–5%) на  хитозан-содержа-
щих пленках и  значительно более высокое (40–80%) 
на  ПЭИ-содержащих. Установлено, что после инкуба-
ции МСК (2  ч) на  поверхности носителей, к  которым 
они проявляют сниженную способность к  адгезии 
(ПЭИ-содержащие пленки) в  клетках регистрируется 
более высокая интенсивность флуоресценции зонда 
5-(-6)-хлорометил-2',7'-дихлородигидрофлуоресцеин 
диацетата по сравнению с хитозан-содержащими плен-
ками. Это свидетельствует о росте в клетках содержа-
ния АФК, что может лежать в  основе низкой адгезии 
и жизнеспособности МСК на данных носителях. Однако 

добавление в  среду инкубации антиоксидантов (эмок-
сипин, кверцетин) не  влияло на  адгезию МСК, что по-
зволяет предполагать отсутствие токсического влияния 
ПЭИ-содержащих носителей на  клетки. Кроме этого 
установлено снижение экспрессии CD13, CD29, CD44, 
CD73, CD90 и увеличение CD34 в МСК после культи-
вирования на ПЭИ-содержащих пленках (1 сутки). Это 
указывает на изменение в МСК состава поверхностных 
белков и, вероятно, является результатом реакции кле-
ток на дефицит субстрата для рецепторов адгезии.
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Цель: разработать экспериментальную модель для 
изучения регенерации слизистой оболочки трахеи в  ус-
ловиях минимально инвазивной методики фиксации 
тканеинженерного матрикса на  поврежденном участке 
трахеи и бронхов.

Материалы и методы. Данная работа проводилась 
в два этапа. На первом этапе животной моделью явля-
лись кролики породы Chichilla весом около 4  кг. Было 
сформировано 5  групп с  различными типами опера-
тивных вмешательств. 1  группа  — реваскуляризация 
трахеи, частично по  методу Hardillo и  соавт. (2001). 
2  группа  — нанесение дефекта слизистой оболочки 
и подслизистой основы трахеи (половина длины окруж-
ности трахеи в  ширину, 1,5  см  в  глубину); 3  группа  — 
закрытие дефекта путем подшивания матрикса на  ос-
нове хитозана и  коллагена с  расширенным доступом 
в  трахею; 4  группа  — фиксация матрикса в  просвете 
трахеи при помощи сосудистого стента. На втором эта-
пе в  качестве животной модели использовали свиней 
породы Sus scrofa domesticus. Сначала формировали 
посттравматическую стриктуру левого главного брон-
ха путем формирования дефекта слизистой оболочки, 
включая надхрящницу. Затем формировался дефект 
слизистой оболочки, который покрывался тканеинже-
нерным матриксом и фиксировался с помощью нитино-
лового стента. Все операции выполнены бронхоскопи-
чески в  условиях общей анестезии с  использованием 
искусственной вентиляции легких.


