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Продукция TNF-α увеличилась в 1,5 раза в эксперимен-
тальных группах и  достоверно отличалась от  контроль-
ных значений (P<0,05).

ММСК либо не реагировали (IL-1b, IL-6), либо значи-
тельно (в  4  раза) снижали (TNF-α) секреторную актив-
ность в 3D-культуре.

Вывод. Клетками-мишенями, реагирующими на  то-
пографию КФ  поверхности усилением провоспали-
тельной активности в  течении первых 14  суток, явля-
ются Т-лимфоциты, но  не  ММСК. Увеличение числа 
CD3CD4CD71+ клеток и  концентраций провоспалитель-
ных цитокинов способствует инициации сигнального 
каскада, клиренсу очага повреждения от возможных па-
тогенов и может быть триггером хоминга ММСК в очаг 
повреждения, что обеспечивает процесс репаративной 
регенерации костной ткани при остеосинтезе.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (проект № 16-15-10031).
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Мышечные дистрофии характеризуются первичным 
поражением мышечной ткани, развивающимся непре-
рывно-прогредиентно, зачастую приводя к инвалидности 
в трудоспособном возрасте, а также к смерти в детском 
и  подростковом возрасте. Общая распространенность 
мышечных дистрофий составляет 19.8–25.1:100000, 
высоко распространена группа поясно-конечност-
ных мышечных дистрофий (от  1:14500  до  1:123000). 
Этиотропного лечения этих заболеваний на сегодняшний 
день не существует. Учитывая то, что миодистрофии вы-
званы мутациями в генах, кодирующих мышечные белки, 
наиболее оптимальным подходом является генная тера-
пия, позволяющая корректировать генетический матери-
ал клетки. В исследованиях по разработке генной терапии 
мышечных дистрофий возникает необходимость рассмо-
треть тот или иной подход (редактирование ДНК, РНК, ове-
рэкспрессия, а также доставка терапевтических молекул 
различными векторами) не только теоретически, но и про-
анализировать in vitro. Учитывая распространенность ми-
одистрофий, зачастую «труднодоступность» пациентов, 
многообразие мутаций и форм заболеваний, взятие био-
птата для выделения и культивирования клеток в условиях 
лаборатории зачастую весьма затруднительно, или не-
возможно. Кроме этого, для создания молекул, действую-
щих целенаправленно, на определенный участок ДНК или 

РНК, требуются образцы клеток, имеющих соответству-
ющую мутацию. Таким образом, необходимо создание 
клеточных тест-систем (моделей заболеваний) в  услови-
ях лаборатории из уже имеющегося или легкодоступного 
биоматериала. Оптимальным сегодня является примене-
ние системы геномного редактирования CRISPRCas9.

Нами выполнен дизайн молекулярного инструмента 
и  получены лентивирусные частицы, содержащие трех-
компонентную систему транскрипционной активации 
CRIPSRCas9-SAM, в  основе которой инактивированная 
нуклеаза Cas9 и факторы VP64, P65 и HSF1. В фибробла-
стах, полученных от пациента с поясно-конечностной мы-
шечной дистрофией 2Б (дисферлинопатией) с  мутацией 
в 26 экзоне гена, кодирующего мышечный белок дисфер-
лин (DYSF) был активирован ген DYSF. Селекцию транс-
дуцированных клеток последовательно проводили анти-
биотиками (гигромицин, зеоцин, бластицидин). Уровень 
мРНК измерялся с  помощью ОТ-ПЦР и  составил около 
40% от  контрольного. Экспрессия дисферлина в  кон-
трольных фибробластах была подтверждена с  помощью 
иммуноблоттинга. Таким образом, нами получена in vitro 
тест-система для отработки точных молекулярных инстру-
ментов для редактирования ДНК и РНК, а также подходов, 
связанных с оверэкспрессией белка дисферлина.
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Вирусные наночастицы перспективны для бионано-
технологии. Они монодисперсны, стабильны и могут быть 
получены в больших количествах. Поверхность вирусных 
частиц может быть модифицирована с целью придания 
ей  дополнительных функций. Вирус табачной мозаи-
ки (ВТМ)  — наиболее исследованный и  используемый 
в  бионанотехнологии вирус, имеющий палочкообраз-
ную форму диаметром 18 нм и длиной 300 нм. ВТМ был 
успешно применен в задачах тканевой инженерии. В ра-
боте из ВТМ сформировали 3D-каркас, который способ-
ствовал остеогенной дифференцировке стволовых кле-
ток и  последующей минерализации матрикса. В  работе 
[3] показано in vivo, что композиты на основе гидрогеля 
и ВТМ могут быть использованы для замещения костной 
ткани и не вызывают системной токсичности.

Нами предложено использовать наноцеллюлозу и ви-
русоподобные частицы из  модифицированного белка 
оболочки ВТМ для создания материалов, перспективных 
для замены костной ткани. Вирусоподобные частицы 
связывались с волокнами наноцеллюлозы и способство-
вали ее минерализации с образование гидроксилапати-
та. Детальное исследование методом атомно-силовой 


