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Тканеинженерные конструкции на  основе коллагена 
активно используются сегодня в биомедицинских иссле-
дованиях. Однако, эффективность их  применения огра-
ничена недостаточно высокими физико-механическими 
характеристиками и  структурной стабильностью в  куль-
туральных средах и  живом организме. Для улучшения 
физико-химических свойств коллагеновых матриксов 
могут применяться различные сшивающие агенты, та-
кие как генипин, глутаровый альдегид и другие. При этом, 
генипин являясь природным сшивающим агентом, об-
ладает заметно более низкой (по  сравнению с  другими 
соединениями) токсичностью, что и  делает его весьма 
перспективным для решения этой проблемы.

Цель работы: формирование высокопористых колла-
геновых пленочных матриксов методом электроспиннинга, 
их стабилизация с использованием генипина и тестирова-
ние в  культуре фибробластов in  vitro. Для этого коллаген 
смешивался с  гексафторизопропанолом и  генипином. 
Готовые матриксы выдерживали в 0,03 М генипина в эта-
ноле в течение 3, 6 и 14 суток при 37оС, после чего их про-
мывали в фосфатно-соляном буферном растворе в течение 
суток. Анализ матриксов методом сканирующей электрон-
ной микроскопии показало, что все исследованные образ-
цы сохранили свою волокнистую микроструктуру. По  дан-
ным механических испытаний на растяжение добавление 
генипина в  исходную композицию позволило увеличить 
механическую прочность образцов более, чем на порядок.

Для in vitro исследований матриксы помещали в лунки 
24-луночного планшета, покрытые агарозой. Суспензию 
человеческих фибробластов Bj-5ta добавляли к  матрик-
сам, после чего их инкубировали в течение 14 дней. Рост 
клеток наблюдали с помощью световой микроскопии, про-
лиферативного теста WST-1 и флуоресцентного окраши-
вания Кальцеином AM. Показано отсутствие цитотоксич-
ности всех образцов. Модификация исходной композиции 
с помощью генипина привела к умеренному повышению 
эффективности пролиферации клеток по  сравнению 
с контрольными образцами. Конфокальная микроскопия 
подтвердила выживаемость и  равномерное распределе-
ние клеток по поверхности матриксов.

Таким образом, нами разработан процесс синтеза 
коллагеновых пленочных матриксов методом электро-
спиннинга с  последующей структурной стабилизацией 
генипином. Изучены механические свойства матриксов, 
их цитотоксичность и цитосовместимость с целью даль-
нейшего использования в тканевой инженерии.

Работа выполнена при поддержке Министерства на-
уки и высшего образования в рамках выполнения работ 
по Государственному заданию ФНИЦ «Кристаллография 
и фотоника» РАН.
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Введение. Клетки и  межклеточная жидкость это 
информационно-коммуникационная система (ИКС), 
образованная сетью связанных между собой микро- 
и  макромолекул. Она принимает участие в  формиро-
вании высокоспециализированных структур, специ-
ализация и  молекулярный состав которых зависит 
от  комбинации биологически активных соединений 
(БАС). Комплекс клетки и межклеточный матрикс суще-
ствует самостоятельно, являясь саморегулируемой, са-
мовосстанавливающейся физиологической системой. 
Она инициирует процессы пролиферации и дифферен-
циации в месте повреждения. Поэтому изучение соста-
ва и  комбинации БАС, позволит раскрыть механизмы 
процессов пато- и саногенеза.

Цель. Установить динамику изменений концентрации 
БАС в процессе регенерации поврежденной ткани.

Материал и  методы. Использовали 55  белых крыс 
линии Wistar. У крыс повреждающим химическим мето-
дом воспроизводили язву желудка (ЯЖ), толстой кишки 
(ЯТК) и  панкреатита (П). В  экстрактах слизистой обо-
лочки и  сыворотке крови определяли концентрацию ги-
стамина, серотонина, ацетилхолина, IL-1, IL-4, T NF, IFN. 
Проводили морфологические исследования.

Результаты и  обсуждение. Патогенетические ме-
ханизмы формирования зоны повреждения имеют свои 
законы и этапы, которые четко определены комбинаци-
ей БАС. Используя экспериментальные исследования, 
мы  смогли проследить соотношение и  концентрацию 
БАС в  динамике. С  1сек. Значительно, но  кратковре-
менно повышается содержание гистамина (на  420%). 
Далее серотонина на 370%, одновременно возрастает 
концентрация IL-1, IFN и  TNF. Морфологически: сосу-
дистые нарушения, снижение кровотока при венозной 
гиперемии, некроз. Далее незначительно снижается 
концентрация серотонина и  провоспалительных цито-
кинов, повышается концентрация ацетилхолина и  IL-4. 
Любое нарушение динамики этих изменений (времен-
ное или количественное) обеспечивает затягивание 
фазы альтерации и запаздывание фазы пролиферации. 
Происходит нарушение отклика ИКС на восстановление 
жизнедеятельности и функциональной активности кле-
ток и начало фазы регенерации.

Заключение. Таким образом, как процессы альтера-
ции так и  регенерации имеют «свою» комбинацию БАС 
в определенные временные периоды. В результате этого 
происходит дезорганизация процессов пато- и саногене-
за повреждений.


