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отмечалось увеличение активности α  субъединицы 
β-гексозаминидазы А. Наиболее высокая активность 
детектировалась на 6–9 сутки после введения.

Таким образом, актуально дальнейшее исследование 
терапевтической эффективности и безопасности МКПК 
со  сверхэкспрессией HexA для возможной разработки 
новых методов генно-клеточной терапии болезни Тея-
Сакса. Использование МКПК в  качестве векторов для 
доставки недостающего фермента HexA актуально бла-
годаря возможности данных клеток преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер и  оказывать также трофиче-
скую функцию для предотвращения нейродегенерации.
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В  широком спектре материалов, используемых для 
восстановления дефектов костной ткани, предпочтение 
отдается изучению различным модификациям фосфа-
тов кальция (ФК), среди которых широкое применение 
нашел гидроксиапатит (ГА). Основными преимущества-
ми его использования является хорошая биосовме-
стимость и  остеоинтеграция с  костной тканью, но  при-
менение имплантов на  основе ГА  в  регенеративной 
медицине менее перспективно в  сравнении с  другими 
ФК, которые обладают остеокондуктивными и остеоин-
дуктивными свойствами. ФК  обладающие схожей кри-
сталлической структурой с  ГА  такие как октакальций-
фосфат и  кальцийдефицитный гидроксиапатит (ДГА) 
могут самостоятельно обеспечить быстрое формиро-
вание новой костной ткани при помещении их в дефект, 
но  получение таких материалов затруднительно ввиду 
нестабильности их структур при нагреве.

Длительная выдержка высокотемпературной моди-
фикации трикальцийфосфата (ТКФ) в  буферных систе-
мах дает возможность трансформировать исходный ма-
териал в ДГА в интервале температур 25–37оС согласно 
пути ТКФ→ОКФ→ДГА→ГА  при времени выдержки 
на каждом этапе не менее 168 ч. Увеличение температу-
ры способствует увеличению скорости прямой реакции, 
но так же приводит к протеканию побочных, результатом 
которых являются менее биосовместимые ФК.

Изменение параметров проведения процесса транс-
формации за счет увеличении температуры проведения 
процесса до  100–200оС и  одновременного изменения 
давления в  системе позволяет уменьшить количество 
стадий получения апатитоподобных структур и сокраща-
ет время получения материала до трех часов.

Проведено исследование влияния состава различных 
буферных растворов и температуры проведения процес-
сов трансформации при постоянном повышенном дав-
лении на  фазовый состав и  микроструктуру конечного 
материала. Показано, что проведение процессов в  ин-
тервале температур 100–200 оС приводит к формирова-
нию структур на основе апатитоподобной фазы, которые 
не  могут быть получены при проведении стандартной 
высокотемпературной термообработки. Имплантаты 
на  основе полученного ФК  имеют мелкокристалличную 

структуру, что значительно увеличивает удельную по-
верхность, и может значительно отразиться на биологи-
ческих свойствах за счет максимально схожего химиче-
ского состава к биологическому ГА.

Работа выполнена при поддержке Российского фон-
да фундаментальных исследований (грант РФФИ 18-33-
20258  мол_а_вед). Доступ к  электронной базе данных 
научных публикаций получен в рамках государственного 
задания № 075–00746–19–00.
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В  широком спектре материалов, используемых для 
восстановления дефектов костной ткани, предпочтение 
отдается изучению различным модификациям фосфатов 
кальция (ФК), среди которых широкое применение на-
шел гидроксиапатит (ГА). Основными преимуществами 
его использования является хорошая биосовместимость 
и остеоинтеграция с костной тканью, но применение им-
плантов на основе ГА в регенеративной медицине менее 
перспективно в сравнении с другими ФК, которые облада-
ют остеокондуктивными и  остеоиндуктивными свойства-
ми. ФК обладающие схожей кристаллической структурой 
с ГА такие как октакальцийфосфат и кальцийдефицитный 
гидроксиапатит (ДГА) могут самостоятельно обеспечить 
быстрое формирование новой костной ткани при помеще-
нии их в дефект, но получение таких материалов затруд-
нительно ввиду нестабильности их структур при нагреве.

Длительная выдержка высокотемпературной моди-
фикации трикальцийфосфата (ТКФ) в  буферных систе-
мах дает возможность трансформировать исходный ма-
териал в ДГА в интервале температур 25–37оС согласно 
пути ТКФ→ОКФ→ДГА→ГА  при времени выдержки 
на каждом этапе не менее 168 ч. Увеличение температу-
ры способствует увеличению скорости прямой реакции, 
но так же приводит к протеканию побочных, результатом 
которых являются менее биосовместимые ФК.

Изменение параметров проведения процесса транс-
формации за счет увеличении температуры проведения 
процесса до  100–200оС и  одновременного изменения 
давления в  системе позволяет уменьшить количество 
стадий получения апатитоподобных структур и сокраща-
ет время получения материала до трех часов.

Проведено исследование влияния состава различ-
ных буферных растворов и  температуры проведения 
процессов трансформации при постоянном повышен-
ном давлении на  фазовый состав и  микроструктуру 
конечного материала. Показано, что проведение про-
цессов в  интервале температур 100–200  оС  приводит 
к  формированию структур на  основе апатитоподобной 
фазы, которые не могут быть получены при проведении 
стандартной высокотемпературной термообработки. 
Имплантаты на  основе полученного ФК  имеют мелко-
кристалличную структуру, что значительно увеличивает 
удельную поверхность, и может значительно отразиться 
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на биологических свойствах за счет максимально схоже-
го химического состава к биологическому ГА.

Работа выполнена при поддержке Российского фон-
да фундаментальных исследований (грант РФФИ 18-33-
20258  мол_а_вед). Доступ к  электронной базе данных 
научных публикаций получен в рамках государственного 
задания № 075–00746–19–00.
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Целью данного исследования является поиск новых 
изоформ глиального нейротрофического фактора, обла-
дающих нейрональными индукторными свойствами.

Методы. Исследование проводилось на  культурах 
клеток РС12, цельных и  диссоциированных эмбрио-
нальных нейросферах мыши. Культуры клеток культи-
вировали в  присутствии ранее неизвестных изоформ 
глиального нейротрофического фактора (GDNF), на-
званных 47, 62 и 63. В качестве контроля использовали 
среду, не содержащую исследуемые изоформы mGDNF. 
Нейроиндукторные свойства изоформ mGDNF оценива-
ли методом иммуноцитохимического окрашивания кле-
ток на β3-тубулин и подсчета длины β3-тубулин позитив-
ных нейральных отростков, сформировавшихся после 
6  дней культивирования модельных клеточных систем 
в присутствии исследуемых изоформ mGDNF.

Результаты. Обнаружено, что одна из  исследуемых 
форм mGDNF, обозначенная 47, обладает нейроиндук-
торными свойствами и  стимулирует образование β3-
тубулин позитивных отростков в клетках, выбранных мо-
делями in  vitro. Эффективность образования отростков 
при использовании кондиционной среды, содержащей 
47  форму, достоверно превышала результат в  контро-
ле в два раза на уровне статистической значимости 5%. 
Кондиционные среды, содержащие изоформы 62 и 63, 
не отличались по своей эффективности от контроля.

Заключение. При анализе клеточных культур эука-
риот, экспрессирующих GDNF, постоянно обнаружива-
ются бенды с  подвижностью отличной от  ожидаемой 
расчетной. Можно предположить, что подобная карти-
на с  множественными бендами наблюдается и  in  vivo, 
а  малые изоформы белка GDNF обладают нейроиндук-
торными свойствами, стимулируют нейральную диф-
ференцировку стволовых и  (или) прогениторных клеток 
и  способны проникать через гематоэнцефалический 
барьер. Результаты исследования обнаруженных изо-
форм на клеточных моделях in vitro показали, что из трех 
пептидов, 47 обладала заметными нейротрофическими 
свойствами и  стимулировала формирование нейраль-
ных отростков. Эти результаты говорят о необходимости 
проведения дальнейших исследований.

Таким образом, настоящая работа ориентирована 
на  рассмотрение возможности применения пептидов, 

с  аминокислотной последовательностью отличной 
от конвенциональной формы GDNF, в качестве альтерна-
тивы. На данном этапе исследования есть возможность 
надеяться на перспективность подхода, связанного с по-
лучением новых изоформ глиального нейротрофическо-
го фактора, сохраняющих функциональную активность 
нативного GDNF с  целью решения проблемы доставки 
GDNF в головной мозг.
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Проблема формирования неэстетических рубцов по-
сле операционных вмешательств на лице и шеи, негатив-
но воспринимаемых пациентами, остается актуальной, 
несмотря на  применение прецизионной операционной 
техники и  использования подходящего шовного мате-
риала (А.Е. Белоусов, 2005; B.O. Mofikoya et  al., 2012). 
Оптимизация заживления и  профилактика формирова-
ния неэстетичных рубцов челюстно-лицевой области пу-
тем трансплантации в свежую операционную рану алло-
генных дермальных фибробластов рассматривается как 
один из способов разрешить эту проблему.

Материал и  методы. Были прооперированы 26  че-
ловек с образованиями, расположенными на коже лица 
и  шеи, которые можно было сравнить с  симметричны-
ми участками здоровой стороны. У пациентов 1 группы 
(n =14) перед сшиванием в края раны вводили тоннель-
ным способом суспензию культуры аллогенных дермаль-
ных фибробластов. Проводилось определение площади 
формирующихся рубцов с  применением программы 
«LesionMeter» и выполнялась кожная термография тер-
моиндикаторными пленками фирмы CelluVision Personal 
фирмы IPS Milan — Italy.

Результаты. Показатели молодого рубца 
на  30-е  сутки после операции позволяют констати-
ровать, что введение клеточной культуры аллогенных 
дермальных фибробластов в  края ран оказывает по-
ложительное влияние на  скорость заживления опе-
рационных ран, снижение воспалительной реакции 
и  способствует развитию отличающей в  положитель-
ную сторону по качеству и функциональным признакам 
рубцовой ткани. К 30-м суткам площадь первичной хи-
рургической раны сократилась на 67,69% и у 71,43% 
пациентов образовались мягкие и  тонкие эстетиче-
ские рубцы с микроциркуляцией, не отличимой от окру-
жающей кожи и  кожи симметричных участков лица 
или шеи. У  пациентов контрольной группы без транс-
плантации фибробластов площадь уменьшилась все-
го на 50,00% и эстетические рубцы сформировались 
только в  41,67% случаев. У  16,67% пациентов было 
констатировано присутствие широких плотных холод-
ных за  счет слабой васкуляризации гипотрофических 


