
Кле точ ная ре ге не ра ция пов реж ден ных тка -
ней и ор га нов че ло ве ка и жи вот ных пред с тав ля ет 
со бой одну из важ ных за дач сов ре мен ных кле точ -
ной би о ло гии, ме ди ци ны, ве те ри на рии и би о тех -
но ло гии. Трех мер ное куль ти ви ро ва ние кле ток
мле ко пи та ю щих ста но вит ся при о ри тет ным в
мно го чис лен ных би о ме ди цин с ких, ве те ри нар -
ных и би о тех но ло ги чес ких об лас тях при ме не -
ния: при ис с ле до ва нии нор маль ной фи зи о ло гии

и би о хи мии кле ток, тес ти ро ва нии раз но об раз -
ных хи ми чес ких со е ди не ний, ле кар с т вен ных
пре па ра тов, пи ще вых до ба вок, при вы ра щи ва -
нии ис кус с т вен ных тка ней и ор га нов, син те зе
цен ных би о ло ги чес ких ве ществ, ток си ко ло ги -
чес ком тес ти ро ва нии (в ка чес т ве за ме ни те ля тес -
ти ро ва ния на жи вот ных), а так же для по лу че ния 
пи ще во го жи вот но го пол но цен но го бел ка без
убоя жи вот ных.

8

Биотехнология, 2015, № 2, С. 8–26

Проб ле мы, пер с пек ти вы

УДК 576.5
УДК 57.085.23

И.М. ВОЛ КО ВА*, Д.Г. КО РО ВИ НА

ФГБНУ Все рос сий с кий на уч но -ис с ле до ва тель с кий ин с ти тут эк с пе ри мен таль ной ве те ри на рии им. Я.Р. Ко ва лен ко, 
Мос к ва, 109428

e-mail: akoulinairina@mail.ru

Трехмер  ные м ат рик  сы пр и род но го и  син т е  ти чес  ко го
про ис хож  де ни я для  кле то ч ной  би о тех но ло гии

Об зор пос вя щен клас си фи ка ции, ана ли зу, ха рак те рис ти ке и пер с пек ти вам ис поль зо -
ва ния раз лич ных ти пов мат рик сов при род но го и син те ти чес ко го про ис хож де ния в
кле точ ной би о тех но ло гии. Осо бое вни ма ние уде ле но трех мер ным струк ту рам, соз -
дан ным на ос но ве ком по нен тов внек ле точ но го мат рик са (ВКМ) с муль ти по тен т ны -
ми ме зен хим ны ми стро маль ны ми клет ка ми (ММСК). В час т нос ти, ав то ры об зо ра
вы де ли ли из кос т но го моз га (КМ) и жи ро вой тка ни (ЖТ) сель с ко хо зяй с т вен ных
(с/х) жи вот ных кле точ ные по пу ля ции с фе но ти пом, по доб ным ММСК. Про ве ден
срав ни тель ный ана лиз свойств и приз на ков по лу чен ных по пу ля ций кле ток. Ус та нов -
ле но, что ММСК, вы де лен ные из КМ и ЖТ, спо соб ны фор ми ро вать клет ки жи ро -
вой, кос т ной, а так же мы шеч ной тка ней при куль ти ви ро ва нии в ин дук ци он ных сре -
дах in vitro. По ка за но, что по лу че ние ана ло гов мы шеч ной тка ни с/х жи вот ных для
нужд ре ге не ра тив ной ме ди ци ны, ве те ри на рии, кле точ ной и пи ще вой би о тех но ло -
гии в процессе ми о ге не за при трех мер ном куль ти ви ро ва нии ММСК на по рис тых но -
си те лях яв ля ет ся пер с пек тив ным нап рав ле ни ем.

Клю че вые сло ва: кле точ ная би о тех но ло гия, кос т ный мозг, 3D-культивирование, мат рикс, ми о диф фе рен ци ров ка, муль ти -
по тен т ные ме зен хим ные стро маль ные клет ки, мы шеч ная ткань, 3D-структуры, in vitro.

                                 
Вол ко ва Ири на Ми хай лов на, Ко ро ви на Да рья Гри го рь ев на.

Спи сок со кра ще ний:ВКМ — вне кле точ ный мат рикс; ГА — гид ро кси а па тит; ГК — ги а лу ро но вая кис ло та; ЖТ — жи ро вая
ткань; КГА — кар бо нат гид рок си а па тит; КМ — ко ст ный мозг; КРС — круп ный ро га тый скот; ММСК — муль ти по тен т ные ме -
зен хим ные стро ма ль ные клет ки; ПГА — по ли гид рок си ал ка но а ты; ПК — по ли гли ко ле вая кис ло та; СК — ство ло вые клет ки; с/х
— сель ско хо зяй ст вен ный; УФ — уль т ра фи о ле то вый; ФСБ — фос фат но-со ле вой бу фер; AM — An t he raеa my lit ta; BM (Bom byx
mori) — ту то вый шел ко пряд; Gel MA — гид ро гель на осно ве со по ли ме ра же ла ти на с ме так ри ла том; GMP (go od me di cal prac ti -
ce) — пра ви ла от вет ст вен ной ме ди цин ской прак ти ки; ISCT (In ter na ti o nal So ci e ty for Cel lu lar The ra py) — Меж ду на род ное об ще -
ство кле точ ной те ра пии; SDF-1 (stro mal cell-de ri ved fac tor 1) —  стро ма ль ный кле точ ный фак тор 1.

* Ав тор для пе ре пи с ки.



Од ним из на и бо лее пер с пек тив ных куль тур
кле ток, ко то рые ис поль зу ют ся для этих це лей, яв -
ля ют ся муль ти по тен т ные ме зен хим ные стро маль -
ные клет ки, пер во на чаль но об на ру жен ные в стро -
ме кос т но го моз га [1]. За тем они были най де ны в
дру гих ор га нах: пла цен те, пу по ви не, пе че ни и жи -
ро вой тка ни [2, 3]. ММСК пред с тав ля ют боль шой
ин те рес в свя зи с их ос нов ны ми свой с т ва ми и
приз на ка ми: спо соб нос тью са мо об нов лять ся in vit -
ro без ане уп ло и дии; спо соб нос тью про ли фе ри ро вать
в куль ту ре дли тель ное вре мя, об ра зуя ста биль ные
дип ло ид ные кле точ ные ли нии; спо соб нос тью фор -
ми ро вать клет ки тка ней ме зен хим но го про ис хож -
де ния in vitro при ин дук ции к диф фе рен ци ровке;
низ кой им му но ген нос тью и им му но суп рес сив ны -
ми свой с т ва ми в от но ше нии Т-кле ток.

Меж ду на род ным об щес т вом кле точ ной те -
ра пии (International Society for Cellular Therapy
(ISCT)) были ус та нов ле ны ми ни маль ные кри те -
рии, ха рак те ри зу ю щие ММСК [4]. Сог лас но оп ре -
де ле нию, ММСК — это груп па ге те ро ген ных кле -
ток, ад ге зив ных к плас ти ку, ко то рые мо гут быть
вы де ле ны из КМ, ЖТ, пла цен ты, пу по вин ной кро -
ви или из лю бых дру гих тка ней. ММСК не не сут
по вер х нос т ных мар ке ров, спе ци фич ных для ге ма -
то по э ти чес ких ли ний кле ток (CD19, CD34, CD45
и HLA-DR), эн до те ли аль ных кле ток (CD31,
CD144 и VEGFR-2) и со дер жат мар ке ры CD73,
CD90, CD105, CD166, CD146 и NG2 [4, 5]. ММСК 
спо соб ны при ин дук ции фор ми ро вать ме зо дер -
маль ные кле точ ные по пу ля ции, из ко то рых в ходе
эм б ри о наль но го раз ви тия об ра зу ют ся кос т но- х ря -
ще вая ткань, стро ма КМ, мыш цы, ЖТ и су хо жи -
лия [3, 5]. Дру гим пре и му щес т вом дан ных кле ток, 
объ яс ня ю щим их ши ро кое при ме не ние в кле точ -
ной те ра пии, яв ля ет ся их край не низ кая им му но -
ген ность, что обес пе чи ва ет воз мож ность пе ре сад -
ки кле ток от лю бо го не род с т вен но го до но ра лю бо -
му ре ци пи ен ту без ис поль зо ва ния им му но суп рес -
сив ной те ра пии [6]. Кро ме того, ММСК об ла да ют
им му но суп рес сив ны ми свой с т ва ми в от но ше нии
Т-кле ток [7], что де ла ет пер вые эф фек тив ным те -
ра пев ти чес ким аген том при ле че нии боль ных с ос -
т ро вы ра жен ной ре ак ци ей от тор же ния тран с п лан -
ти ро ван ной тка ни по при чи не тка не вой не сов мес -
ти мос ти. 

Бла го да ря вы ше пе ре чис лен ным свой с т вам
ММСК наш ли при ме не ние в кле точ ной те ра пии
ши ро ко го кру га па то ло гий, вклю чая сер деч но- со -
су дис тые за бо ле ва ния, ин сульт, ос те о ар т рит, не со -
вер шен ный ос те о ге нез, фиб роз пе че ни и др.
ММСК, вы де лен ные из КМ, спо соб ны сек ре ти ро -
вать как ком по нен ты ВКМ (фиб ро нек тин, кол ла ге -
ны типа I, II, III, IV, V, VI, про те ог ли ка ны, ла ми -

нин) [8, 9], так и ком п лекс ци то ки нов с про ти во -
вос па ли тель ным и ан ти а поп то ти чес ким дей с т ви -
ем, а так же хе мо ки ны, учас т ву ю щие в под дер жа -
нии ге мо по э за (ИЛ 6, ИЛ 7, ИЛ 8, ИЛ 11, ИЛ-12,
ИЛ-13, ИЛ-14, ИЛ-15, ИЛ-1), фак то ры рос та СК, 
ге па то ци тов, мак ро фа гов и гра ну ло ци тар но- мак -
ро фа гов [8]. Из вес тен хо у мин г -эф фект ММСК из
КМ (спо соб ность миг ри ро вать к пов реж ден ной
тка ни, встра и вать ся в нее и пе ре рож дать ся в клет -
ки дан но го ор га на), ре а ли зу ю щий ся че рез вы ра -
бот ку ци то ки на SDF-1 (stromal cell-derived fac -
tor 1) [9]. Сре ди ком по нен тов ВКМ, про ду ци ру е -
мых ММСК, сле ду ет от ме тить фиб ро нек тин, ла -
ми нин, кол ла ген и про те ог ли ка ны, при ни ма ю щие
ос нов ное учас тие в ор га ни за ции меж к ле точ но го
вза и мо дей с т вия и раз ви тии ВКМ кос т но го моз га и 
кос т ной тка ни. 

До ка за но, что ММСК, вы де лен ные из КМ,
соз да ют стро маль ное мик ро ок ру же ние, обес пе чи -
ва ю щее ин дук тив ны ми и ре гу ля тор ны ми сиг на ла -
ми не толь ко ММСК, но и ге мо по э ти чес кие пред -
шес т вен ни ки и дру гие не ме зен хим ные СК  КМ [5].

ММСК яв ля ют ся ад ге зив ной кле точ ной
куль ту рой. Ки не ти ка рос та та ких куль тур за ви сит
от мно гих сос тав ля ю щих, в том чис ле от сос та ва
пи та тель ной сре ды, тем пе ра ту ры, за ря да, ад ге зив -
ных свойств по ли ме ра и плот нос ти по се ва кле ток. 
Тра ди ци он но в пос лед ние де ся ти ле тия для куль ти -
ви ро ва ния ММСК ис поль зу ют куль ту раль ные
фла ко ны, чаш ки Пет ри и мно го лу ноч ные куль ту -
раль ные план ше ты. К не дос тат кам та ко го спо со ба 
вы ра щи ва ния (так на зы ва е мое 2D-культи виро ва -
ние) мож но от нес ти ог ра ни чен ную пло щадь по -
вер х нос ти куль ту раль ных со су дов, что ве дет к
быс т ро му за се ле нию ее клет ка ми и сни же нию их
про ли фе ра тив ной ак тив нос ти вслед с т вие кон так т -
но го тор мо же ния, а так же ис то ще ние пи та тель -
ной сре ды. При ве ден ные при чи ны обус лов ли ва -
ют не об хо ди мость пе ри о ди чес ко го рас се ва кле ток 
с ис поль зо ва ни ем но вой куль ту раль ной по су ды и
но вой пи та тель ной сре ды. Та ким об ра зом, на коп -
ле ние ад ге зив ной кле точ ной куль ту ры тра ди ци он -
ным спо со бом in vitro — дли тель ная, до ро гос то я -
щая и мно го э тап ная про це ду ра.

Дву мер ная (2D) куль ту ра кле ток явилась
объ ек том, с ис поль зо ва ни ем ко то ро го по лу че ны
ос нов ные сов ре мен ные на уч ные зна ния в об лас ти
кле точ ной би о ло гии, фар ма ко ло гии, он ко ло гии,
мо ле ку ляр ной би о ло гии, диф фе рен ци ров ки СК,
мор фо ге не за тка ней, а так же ди на ми чес ко го рав -
но ве сия меж ду фун к ци ей кле ток и их вза и мо дей с т -
ви ем с мик ро ок ру же ни ем. В то же вре мя, в тра ди -
ци он ной 2D-культуре не воз мож но ре кон с т ру и ро -
вать то мик ро ок ру же ние клет ки, ко то рое су щес т -
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ву ет in vivo, и та ким об ра зом под дер жи вать фун к -
ции диф фе рен ци ро ван ных кле ток. Ме то ды куль ти -
ви ро ва ния кле ток в трех мер ном прос т ран с т ве
(3D-куль ти ви ро ва ние) спо соб ны ус т ра нить ог ра -
ни че ния, свой с т вен ные 2D-культурам. 3D-систе -
мы вклю ча ют мно го чис лен ные ди на мич но вза и мо -
дей с т ву ю щие типы кле ток и тка ней, ме ха ни чес -
кие ком по нен ты сре ды и би о хи ми чес кое мик ро ок -
ру же ние. Каж дый тип кле ток in vivo име ет свое
спе ци фи чес кое 3D-микроокру жение. Ниша СК по 
сути так же трех мер на, и ее би о хи мия и то по ло гия
силь но вли я ют на про цесс диф фе рен ци ров ки кле -
ток [10]. Ос нов ны ми по ло жи тель ны ми от ли чи я ми 
3D- от 2D-культивирова ния яв ля ют ся сле ду ю щие:

— ММСК сох ра ня ют при су щую им in vivo
эл лип со ид ную фор му с раз ме ра ми 10—30 мкм
вмес то ти пич но го ди а мет ра в 3 мкм в мо нос лое;

— в 2D-культурах клет ки прик реп ля ют ся к
суб с т ра ту и уп ло ща ют ся с об ра зо ва ни ем нес вой с т -
вен ных им в ес тес т вен ном сос то я нии кле точ ных
кон так тов. При этом око ло 50% их по вер х нос ти
соп ри ка са ют ся с жид кос тью и поч ти 50% — с
плос кой по вер х нос тью куль ту раль но го со су да. Не -
пос ред с т вен ный кон такт клет ка — клет ка ог ра ни -
чи ва ет ся ме нее чем 5% об щей по вер х нос ти кле -
точ ной мем б ра ны. В 3D-культурах клет ки сох ра -
ня ют трех мер ную струк ту ру, и поч ти вся по вер х -
ность дос туп на кон так ту с дру ги ми клет ка ми (до
70% об щей по вер х нос ти кле точ ной мем б ра ны);

— в 3D-культуре у кле ток наб лю да ют ся луч -
шие диф фе рен ци ров ка, эк с прес сия ге нов, ре ак -
ция на сти му ля цию, ме та бо лизм ле кар с т вен ных
ве ществ и об щий уро вень фун к ци о ни ро ва ния;
они от ли ча ют ся боль шей приб ли жен нос тью к сос -
то я нию in vivo и по вы шенной жиз нес по соб нос -
тью [10].

Для пе ре во да ад ге зив ных куль тур кле ток, к
ко то рым от но сят ся ММСК, в 3D-состояние ис -
поль зу ет ся при ем, ос но ван ный на куль ти ви ро ва -
нии кле ток на мат рик сах - но си те лях. По э то му вы -
бор мат рик сов — пер вый клю че вой этап в по лу че -
нии 3D-культур кле ток. Ос нов ны ми свой с т ва ми
би о ло ги чес ки сов мес ти мо го мат рик са для 3D-
 куль тивирования ММСК дол ж ны быть от сут с т -
вие ци то ток сич нос ти, спо соб ность под дер жи вать
ад ге зию, фик са цию, диф фе рен ци ров ку или пре -
дот в ра ще ние де диф фе рен ци ров ки по ме щен ных
на ее по вер х ность кле ток, от сут с т вие вос па ли тель -
ной ре ак ции на ма те ри ал и им мун но го от ве та, дос -
та точ ная ме ха ни чес кая проч ность в со от вет с т вии
с наз на че ни ем и спо соб ность к би о ре зор б ции
обыч ны ми ме та бо ли чес ки ми пу тя ми [11].

В нас то я щее вре мя су щес т ву ет боль шой вы -
бор мат рик сов, раз лич ных по ма те ри а лу, из ко то -

ро го они из го тов ле ны, по фор ме, твер дос ти, раз ме -
ру пор и це ле во му наз на че нию. 

Цель дан но го об зо ра — обоб щить ин фор -
ма цию о мат рик сах, ко то рые ис поль зу ют ся для
трех мер но го куль ти ви ро ва ния кле ток мле ко пи та -
ю щих, в том чис ле ММСК, и об их воз дей с т вии
на ци то диф фе рен ци ров ку в нап рав ле нии ми о ге -
не за.

ПРИРОДНЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ МАТРИКСЫ
ДЛЯ 3D-КУЛЬТИВИРОВАНИЯ

Для соз да ния мат рик сов ис поль зу ют раз лич -
ные ма те ри а лы: плас т мас са (по лис ти рол, по ли э ти -
лен, по ли э фир, по лип ро пи лен), стек ло, ак ри ла мид, 
ди ок сид крем ния, си ли ко но вый ка у чук, на ту раль -
ный ко ралл, цел лю ло за, дек с т ран, кол ла ген (же ла -
тин), гли ко за ми ног ли ка ны и др. От их хи ми чес ко -
го, фи зи чес ко го и ге о мет ри чес ко го эф фек та на
клет ки за ви сит об ласть и воз мож ность их ис поль -
зо ва ния. Эти ма те ри а лы мож но раз де лить на две
груп пы — при род ные и син те ти чес кие мат рик сы;
осо бую груп пу мат рик сов сос тав ля ют гели как
при род но го, так и син те ти чес ко го про ис хож де -
ния.

При род ные мат рик сы

Дан ные мат рик сы обыч но име ют бел ко вую 
(кол ла ген, же ла тин, фиб рин, мат ри гель, элас тин) 
или по ли са ха рид ную (ги а лу ро но вая кис ло та, хи -
то зан, агар, дек с т ран, аль ги нат) при ро ду [12].
Они обес пе чи ва ют клет кам не об хо ди мое мик ро -
ок ру же ние для соз да ния меж к ле точ ных вза и мо -
дей с т вий и ре гу ля тор ных сис тем меж к ле точ ных
сиг на лов, а так же сти му ли ру ют про ли фе ра цию и 
фун к ци о наль ные ха рак те рис ти ки в го раз до луч -
шей сте пе ни, чем тра ди ци он ные 2D-культуры
тка ней [10, 13]. Нап ри мер, ММСК, вы де лен ные
из КМ че ло ве ка, учас т ву ют в ре ге не ра ции кос ти
в при сут с т вии ске ле тов мор с ких гу бок [14], ней -
ро ны об ра зу ют ся на на но во лок нах шел ка [15], а
жи ро вая ткань — в же ла ти не [16]. По ми мо ме ха -
ни чес кой под дер ж ки при род ные под лож ки мо гут 
со дер жать би о ло ги чес кие аген ты, ко то рые вли я -
ют на раз ви тие СК.

Пря мой спо соб по лу че ния при род но го мат -
рик са для пос ле ду ю ще го соз да ния би о ин же нер но -
го ор га на — де цел лю ля ри за ция це ло го ор га на пу -
тем об ра бот ки его кол ла ге на за ми и мяг ки ми де тер -
ген та ми для пол но го уда ле ния кле ток и мак си -
маль но го сох ра не ния в це лос т нос ти его мик ро с т рук -
ту ры [17]. К пос лед ней от но сит ся так же сеть кро -
ве нос ных со су дов внут ри ор га на, что поз во ля ет
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ре шить проб ле му снаб же ния кис ло ро дом и пи та -
тель ны ми ве щес т ва ми кле ток, ко то ры ми дан ный
мат рикс за се ва ет ся и ко то рые куль ти ви ру ют ся на
нем в би о ре ак то ре.

В раз ви тии сов ре мен ной тка не вой ин же не -
рии при о ри тет ным нап рав ле ни ем яв ля ет ся раз ра -
бот ка мат рик сов, из би о ма те ри а лов, ко то рые об ла -
да ют сле ду ю щи ми уни каль ны ми свой с т ва ми.
Они дол ж ны быть дос та точ но проч ны ми хи ми чес -
ки и ме ха ни чес ки, не он ко ген ны ми, не им му но ген -
ны ми и не му та ген ны ми. Дру гое важ ное свой с т во
би о ма те ри а лов — их би о сов мес ти мость. Дан ная
ха рак те рис ти ка оп ре де ля ет ся хи ми чес ким сос та -
вом би о ма те ри а ла, его гид ро филь нос тью/гид ро -
фоб нос тью, за ря дом, фор мой и раз ме ром мат рик -
са. По вер х нос т ные фи зи ко- хи ми чес кие ха рак те -
рис ти ки би о ин же нер но го ма те ри а ла оп ре де ля ют
его ад ге зив ные свой с т ва и спо соб ность бел ков и
кле ток вза и мо дей с т во вать с ним [11, 18]. В пос лед -
ние де ся ти ле тия неп ре рыв но рас тет ин те рес к би о -
дег ра ди ру е мым на тив ным по ли ме рам (аль ги на -
ты, кол ла ген, же ла тин, хи то зан) и по ли э фи рам
мик роб но го про ис хож де ния — по ли ок си бу ти ра -
там и их со по ли мерам — ко то рые син те зи ру ют
про ка ри о ти чес кие мик ро ор га низ мы в спе ци фи -
чес ких ус ло ви ях. При род ные по ли ме ры по ми мо
вы со кой сте пе ни би о сов мес ти мос ти с ор га низ -
мом яв ля ют ся вы со ко эф фек тив ны ми би ос ти му ля -
то ра ми. Они рас щеп ля ют ся на бо лее прос тые со е -
ди не ния, ко то рые вы во дят ся из ор га низ ма, либо
при ни ма ют ак тив ное учас тие в би о син те ти чес ких 
про цес сах [10].

Ис хо дя из пе ре чис лен ных тре бо ва ний хо ро -
шей ос но вой мат рик сов мо жет быть хи то зан —
при род ный би о по ли мер - по ли э лек т ро лит, об ла да -
ю щий уни каль ным ком п лек сом фи зи ко- хи ми чес -
ких свойств и ши ро ким спек т ром би о ло ги чес кой

ак тив нос ти [19]. Ав то ра ми ра бо ты [20] опи сы ва -
ет ся тех но ло гия по лу че ния ли о фи ли зо ван ной по -
рис той губ ки (рис. 1) и мак ро по рис тых гра нул
(бу син) (рис. 2) из хи то за на (ди а метр пор
30— 150 мкм). Гра ну лы об ла да ют раз ви той ад ге -
зив ной по вер х нос тью, к ко то рой лег ко прик реп ля -
ют ся клет ки. Боль шой раз мер пор поз во ля ет клет -
кам фик си ро вать ся в них и обес пе чи ва ет диф фу -
зию пи та тель ных ве ществ. Би о ак тив ность хи то за -
на обус лов ле на тем, что в его ос но ве ле жит
N-ацетил-глюкозамин — уг ле вод ная сос тав ля ю -
щая внек ле точ ной ос но вы кос т ной и хря ще вой
тка ней.

Спе ци а лис ты из Ин с ти ту та ме тал лур гии и
ма те ри а ло ве де ния им. А.А. Бай ко ва РАН соз да ли
мат рик сы в виде вспе нен но го хи то за на с же ла ти -
ном и про ве ли их док ли ни чес кие ис пы та ния. Би о -
ло ги чес кие ис пы та ния были вы пол не ны в Мос ков -
с ком на уч но -ис с ле до ва тель с ком он ко ло ги чес ком
ин с ти ту те им. П.А. Гер це на. Ис пы та ния in vitro
про во ди ли на фиб роб лас тах че ло ве ка. Вы яс ни -
лось, что клет ки хо ро шо рас тут на пене из сред не-
и вы со ко мо ле ку ляр но го хи то за на, в то вре мя как
низ ко мо ле ку ляр ный хи то зан ока зал ся ток сич ным. 
Ис с ле до ва те ли выб ра ли пер вые два би о по ли ме ра, 
так как пена из них была бо лее по рис той и уп ру -
гой, чем мат рик с из гид рок си а па ти та, ко то рый
обыч но при ме ня ют для вос с та нов ле ния кос ти.
Бла го да ря это му хи то за но вую пену мож но за се -
лить клет ка ми кос т ной тка ни и плот нее при жать
ко всей по вер х нос ти пов реж ден ной кос ти. Же ла -
тин в ком по зи ции слу жит ис точ ни ком ами но кис -
лот для раз ви тия кле ток. Обыч но в этой роли выс -
ту па ет кол ла ген, од на ко он спо со бен вы зы вать им -
мун ный от вет; же ла тин же та ко го от ве та не вы зы -
ва ет, по э то му мат рикс на его ос но ве не от тор га ет -
ся ор га низ мом [21].
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Рис. 1. Ли о фи ли зо ван ная по рис тая губ ка из хи то за на.
Уве ли че ние  1

Рис. 2. Бу си ны на ос но ве хи то за на. 
Уве ли че ние  1



Груп па уче ных из Мос ков с ко го на уч но -ис с ле -
до ва тель с ко го он ко ло ги чес ко го ин с ти ту та им. П.А. Гер -
це на [22] пред с та ви ли ре зуль та ты ис с ле до ва ний
спек т ра ис кус с т вен ных би о ке ра ми чес ких ма те ри -
а лов и ске ле та на ту раль ных ко рал лов се мей с т ва
Acropora, а так же струк ту ры на их ос но ве с фик си -
ро ван ны ми ауто ген ны ми ММСК крыс и ба ра нов
для за ме ще ния кос т ных де фек тов. Было по ка за но, 
что ис поль зо ван ные ке ра ми чес кие ма те ри а лы (ГА,
КГА, их ком би на ции в раз ных со от но ше ни ях, а так -
же SiO2-ГА) об ла да ют не дос та точ ной ско рос тью
би о ре зор б ции, в ре зуль та те чего че рез год их ос тат -
ки в мес те де фек та ока зы ва лись за му ро ван ны ми в 
кос т ную ткань, что, бе зус лов но, сни жа ет ее проч -
нос т ные свой с т ва. В то же вре мя, ско рость би о ре -
зор б ции на ту раль но го ко рал ла се мей с т ва Acro po -
ra (при ис поль зо ва нии как в гра ну ли ро ван ном ви де 
у крыс, так и в виде цель но го им п лан та та у ба ра -
на) со от вет с т во ва ла ско рос ти не о ос те о ге не за.

Мно гие ис с ле до ва те ли для куль ти ви ро ва -
ния кле точ ной би о мас сы ис поль зу ют мик ро по -
рош ки раз лич ных ве ществ, в час т нос ти крем не зе -
ма (SiO2). Ав то ры ра бо ты [23] пред ла га ют на но -
сить на тра ди ци он но ис поль зу е мую куль ту раль -
ную по вер х ность плен ку из кол ло ид но го амор ф но -
го крем не зе ма тол щи ной < 100 нм, ко то рая обес пе -
чи ва ет хо ро шую сма чи ва е мость и ад ге зию для кле -
точ ных куль тур и, как след с т вие, вы со кую ско -
рость их рос та и бо лее дли тель ный рост (до кон -
так т но го тор мо же ния) бла го да ря раз ви той по вер х -
нос ти. Од на ко та кую плен ку нель зя от нес ти к пол -
нос тью би о и нер т ным, так как она со дер жит би о ак -
тив ные груп пы Si-OH. Кро ме того, сами ав то ры от -
ме ча ют, что плен ка час тич но рас т во ри ма в куль ту -
раль ной сре де (не кон т ро ли ру е мый про цесс), что
при во дит к обо га ще нию мик ро ок ру же ния кле ток
крем ни ем. Сле ду ет от ме тить, что нес мот ря на раз -
ви тую по вер х ность плен ки куль ти ви ро ва ние кле ток 
про ис хо дит в тон ком слое и, та ким об ра зом, его
про дол жи тель ность ог ра ни чи ва ет ся кон так т ным
тор мо же ни ем, пре о до леть ко то рое мож но за ме ной
куль ту раль ной по су ды и сре ды куль ти ви ро ва ния.

Ги а лу ро но вая кис ло та (ГК) — ес тес т вен -
ный ком по нент меж к ле точ но го ве щес т ва мяг ких
тка ней. ГК яв ля ет ся пер с пек тив ным ма те ри а лом
для соз да ния мат рик сов в вос с та но ви тель ной хи -
рур гии и тка не вой ин же не рии. Одна мо ле ку ла ГК
спо соб на свя зы вать до 1000 мо ле кул воды. Счи та -
ет ся, что ГК в зна чи тель ной сте пе ни ин ги би ру ет
про ли фе ра цию фиб роб лас тов. Сле ду ет от ме тить,
что на по вер х нос ти ММСК мле ко пи та ю щих име -
ет ся ре цеп тор CD44 для свя зы ва ния ГК, что де ла -
ет этот ма те ри ал пер с пек тив ным для 3D-куль -
тивирования.

ГК вхо дит в сос тав мно гих ком мер чес ких
мат рик сов. К ним от но сят ся пленки HYAFF на ос -
но ве хи ми чес ки мо ди фи ци ро ван ной ГК, ко то рые
ис с ле до ва лись в ка чес т ве суб с т ра та для куль ти ви -
ро ва ния фиб роб лас тов че ло ве ка [24]. Бла го да ря
со дер жа нию ГК и оп ти маль но му сос та ву дру гих
тро фи чес ких ве ществ плен ка спо соб с т ву ет сох ра -
не нию жиз нес по соб нос ти и ми то ти чес кой ак тив -
нос ти кле ток, куль ти ви ру е мых на ней. Би оп лас ти -
чес кий ма те ри ал «Ги а мат рикс» был соз дан ме то -
дом фо то хи ми чес ко го на нос т рук ту ри ро ва ния гид -
ро кол ло и да ГК без ис поль зо ва ния до пол ни тель -
ных ре а ген тов [25]. Про ве ден ные ис с ле до ва ния
по ка за ли, что ги а мат рикс на ря ду с элас тич нос тью 
об ла да ет вы со кой ад ге зи ей к ра не вым по вер х нос -
тям пок ров ных тка ней, что поз во ля ет ле чить па ци -
ен тов, име ю щих де фек ты кож ных пок ро вов, с ми -
ни маль ным ко ли чес т вом пе ре вя зок.

На и бо лее рас п рос т ра нен ным ма те ри а лом
для из го тов ле ния ме ди цин с ких и ве те ри нар ных
из де лий, в том чис ле им п лан та тов, а так же но си те -
лем для объ ем но го на ра щи ва ния кле точ ной би о -
мас сы яв ля ет ся кол ла ген. Впер вые кол ла ге но вый
гель как би о мат рикс для кле точ ных куль тур при ме -
нил Bell с со авт. [26], ко то рые ис с ле до ва ли ин кор -
по ра цию кле ток в ге ле об раз ную струк ту ру. В ра бо -
те [27] по ка за но от сут с т вие из ме не ний в ци то мор -
фо ло ги чес ких и фун к ци о наль ных ха рак те рис ти -
ках ге па то ци тов при их куль ти ви ро ва нии в кол ла -
ге но вом геле и кол ла ге но вом «сэн д ви че» (струк ту -
ра, сос то я щая из двух плас тин и слоя кол ла ге на
меж ду ними). Ав то ры [28] про де мон с т ри ро ва ли,
что куль ти ви ро ва ние ММСК че ло ве ка в кол ла ге -
но вом геле зна чи тель но улуч ша ет их спо соб ность 
к диф фе рен ци ров ке в нап рав ле нии хон д ро ци тов и 
ос те о ци тов.

В за ви си мос ти от ис точ ни ка кол ла ге но вых
во ло кон раз ли ча ют 13 ти пов кол ла ге на. Так нап ри -
мер, кол ла ген из дер мы кожи, кос тей, свя зок и су хо -
жи лий поз во ноч ных при над ле жит к типу I; из хря -
щей — к типу II; из дер мы кожи пло да — к типу III;
из ба заль ных мем б ран со су дов — к типу IV, из ске -
лет ной мыш цы — к типу VI [29]. Чем боль ше но -
мер типа кол ла ге на, тем мень ше его им му но ген -
ность. Ин те рес но, что тех но ло гия вы ра щи ва ния
MМCK, вы де лен ных из ЖК че ло ве ка, в мат рик се,
ко то рый сос то ял из де на ту ри ро ван но го кол ла ге на
типа I (на и бо лее им му но ген но го), все же поз во ля ет 
ус пеш но сох ра нить ади по ген ный по тен ци ал куль -
ти ви ру е мых кле ток и дос тичь кле точ ной плот нос -
ти, дос та точ ной для пос ле ду ю щей пе ре сад ки с
целью ре ге не ра ции жи ро вой тка ни [15].

Кол ла ген пред с тав ля ет со бой суб с т рат, не об -
хо ди мый для уз на ва ния клет ка ми друг дру га, их
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прик реп ле ния, про ли фе ра ции и диф фе рен ци ров -
ки; он об ла да ет ис к лю чи тель но сла бы ми ан ти ген -
ны ми, ана фи лак то ген ны ми и ток си чес ки ми свой с т -
ва ми. При вве де нии кол ла ге на в ор га низм он под -
вер га ет ся быс т рой ре зор б ции; рас щеп ля ясь, он
сти му ли ру ет ре па ра тив ные про цес сы, в час т нос -
ти, об ра зо ва ние соб с т вен но го кол ла ге на ор га низ -
ма, об ла да ет ге мос та ти чес ки ми свой с т ва ми. Про -
дук та ми пол ной дег ра да ции кол ла ге на яв ля ют ся
уг ле кис лый газ и вода. Ос нов ной не дос та ток кол -
ла ге но вых из де лий — их быс т рая би о дег ра да ция
(ре зор б ция) при им п лан та ции. Од на ко при по лу че -
нии боль шо го объ е ма мы шеч ной тка ни для нужд
пи ще вой би о тех но ло гии этот не дос та ток ста но -
вит ся дос то ин с т вом.

К из де ли ям на ос но ве кол ла ге на мож но от -
нес ти про те зы со су дов и кла па нов сер д ца, кол ла -
ген - по ли мер ные ком по зи ты, кол ла ге но вые пок ры -
тия, плас ты ри, плен ки, губ ки, дис ки, гели, кос т -
ные би о дег ра ди ру е мые фик са то ры для вос с та нов -
ле ния хря ще вой тка ни, ле че ния ра не вых, ожо го -
вых травм, язв, де фек тов кожи и сто ма то ло ги чес -
ких за бо ле ва ний вос па ли тель но го ха рак те ра. Кол -
ла ген при ме ня ют в фор ме ци лин д ров, сфер, губ -
ки, геля, плен ки и ком по зи тов с раз лич ны ми по ли -
ме ра ми [30, 31]. Из ком мер чес ких ва ри ан тов сто -
ит от ме тить рас са сы ва ю щи е ся мат рик сы Geistlich 
Mucograft™, Mucograft™/Mucograft Seal™ (Швей -
ца рия), а так же оте чес т вен ный кар кас на ос но ве
не де ми не ра ли зо ван но го кос т но го (бычь е го) кол ла -
ге на ОС ТЕ О ДЕНТ-Т™ для ре па ра ции кос т ной
тка ни [30, 31].

Сот руд ни ка ми от де ла би о ин же нер ных тех -
но ло гий и тка не вой ин же не рии Фе де раль но го на -
уч но го цен т ра тран с п лан то ло гии и ис кус с т вен -
ных ор га нов им. В.И. Шу ма ко ва бы ли про ве де ны
ис с ле до ва ния тка нес пе ци фич ных мел ко дис пер с -
ных гра нул, по лу чен ных из хря ще вых (кол ла ге но -
по доб ных) мем б ран, вы де лен ных из обо лоч ки ди -
аф раг мы быч ков и со дер жа щих кол ла ген тип II,
для соз да ния хря ще вой тка ни in situ. Про ве ден -
ные би о ло ги чес кие ис с ле до ва ния in vitro по ка за -
ли со от вет с т вие всех об раз цов мел ко дис пер с но го
би о мат рик са тре бо ва ни ям стан дар тов би о ло ги чес -
кой бе зо пас нос ти. Фун к ци о наль ные свой с т ва би о -
мат рик сов оце ни ва ли по ме та бо ли чес кой ак тив -
нос ти фиб роб лас тов мы ши ли нии NIH 3Т3 на по -
вер х нос ти мат рик са. Бы ло ус та нов ле но, что изу -
чен ные мат рик сы на ос но ве кол ла ге на II ти па сти -
му ли ро ва ли про цес сы ад ге зии и про ли фе ра ции
кле ток, а са мая мел ко дис пер с ная фрак ция (сред -
ний раз мер час тиц 230 мкм) обес пе чи ва ла бо лее
ин тен сив ную и про дол жи тель ную про ли фе ра цию 
кле точ ной куль ту ры. Та ким об ра зом, по лу чен ные

ре зуль та ты по би ос та биль нос ти, ци то ток сич нос -
ти и фун к ци о наль ным свой с т вам мел ко дис пер с -
ных би о мат рик сов поз во ля ют сде лать вы вод об их 
пер с пек тив нос ти для тка не вой ин же не рии хря ща
[32].

В ка чес т ве ис точ ни ка кол ла ге на чаще все го
ис поль зу ют шку ру КРС и скле ру гла за сви ней. По -
яв ля ют ся так же све де ния о но вых ис точ ни ках кол -
ла ге на, нап ри мер, ры бах и дру гих вод ных жи вот -
ных. Ис с ле до ва ния по ка за ли, что кол ла ге ны рыб
со от вет с т ву ют тре бо ва ни ям к мат рик су для вы ра -
щи ва ния боль шин с т ва ти пов куль тур кле ток. Они
об ра зу ют проч ные, ус той чи вые и проз рач ные пок -
ры тия на плас ти ко вых и стек лян ных по вер х нос -
тях, да вая от лич ные воз мож нос ти для мик ро фо -
тог ра фии. Кол ла ге ны боль шин с т ва ви дов рыб,
оби та ю щих в теп лых во дах, об ла да ют тер мос та -
биль нос тью, поз во ля ю щей ис поль зо вать их для
вы ра щи ва ния боль шин с т ва куль тур кле ток. Они
так же спо соб ны фор ми ро вать ус той чи вые гид ро -
ге ли и твер дые мат рик сы. Так нап ри мер, пре па рат
Cellcampus (кол ла ген, из го тов лен ный из че шуи ти -
ла пии, вы ра щен ной в ак ва куль ту ре, про из во ди -
тель — Taki Chemical Co., Ltd.) спо соб с т ву ет рос -
ту кле ток опу хо ли шей ки мат ки че ло ве ка (HeLa),
кле ток фиб ро сар ко мы мыши ли нии L929, ос те об -
лас тов мыши ли нии MC3T3 и кле ток сар ко мы кос -
ти че ло ве ка ли нии Saos-2. Этот пре па рат кол ла ге -
на не под вер га ет ся де на ту ра ции при обыч ной для
куль ту ры кле ток тем пе ра ту ре (37°) и ре ко мен до -
ван для пок ры тия куль ту раль ных по вер х нос тей.
Мат рикс, из го тов лен ный из кол ла ге на боль шой го -
лу бой аку лы, был ус пеш но ис поль зо ван для куль -
ти ви ро ва ния фиб роб лас тов при 30° [33]. Гель из
кол ла ге на ска та так же сох ра ня ет фор му при 37° и
ус пеш но ис поль зо ван для куль ти ви ро ва ния стро -
маль ных кле ток мыши [34]. Вы со кой тер мос та -
биль нос тью об ла да ют кол ла ге ны, по лу чен ные как 
из кожи, так и из мы шеч ной тка ни сома [35].

Кол ла ге ны дру гих вод ных жи вот ных, в том
чис ле ам фи бий, име ют не ко то рые пре и му щес т ва
по срав не нию с кол ла ге на ми мле ко пи та ю щих.
Нап ри мер, кол ла ге ны, вы де лен ные из кожи ля гуш -
ки, об ла да ют по вы шен ной гид ро филь нос тью, по-
 ви ди мо му, в свя зи с фи зи о ло ги чес ки ми осо бен -
нос тя ми этих жи вот ных. Для куль ти ви ро ва ния ке -
ра ти но ци тов и фиб роб лас тов че ло ве ка были ус -
пеш но ис поль зо ва ны вы су шен ные и гид ра ти ро -
ван ные гели из кол ла ге нов ам фи бий [36]. Было по -
ка за но, что кол ла ген мор с кой губ ки Ircinia fusca
мо жет быть ис поль зо ван для тка не вой ин же не рии
кос ти. По рис тые мат рик сы из кол ла ге на ме ду зы
при год ны для вы ра щи ва ния культур кле ток вы со -
кой плот нос ти, обес пе чи вая в трех мер ных мат ри -
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ксах их вы со ко эф фек тив ное снаб же ние пи та тель -
ны ми ве щес т ва ми и кис ло ро дом [37]. Та ким об ра -
зом, кол ла ген яв ля ет ся од ним из на и бо лее эф фек -
тив ных би о по ли ме ров для соз да ния мат рик сов, ко -
то рые как мож но бо лее пол но вос п ро из во дят свой -
с т ва иде аль ных ВКМ.

Дру гим при род ным ма те ри а лом, ко то рый
ис поль зу ет ся для 3D-культивирования кле ток, яв -
ля ет ся же ла тин из де на ту ри ро ван но го кол ла ге на.
До пол не ни ем к же ла ти ну в мат рик сах, как пра ви -
ло, служит кол ла ге н. Та кие мат рик сы мо гут быть
раз лич ных раз ме ров и форм: в виде сет ки, ци лин д -
ра, сфе ры, гра нул или во лок нис той трех мер ной
губ ки. Од ним из су щес т вен ных пре и му ществ ис -
поль зо ва ния же ла ти на в ка чес т ве трех мер но го но -
си те ля яв ля ет ся его ус той чи вость к об ра бот ке в
ав то к ла ве при сте ри ли за ции [10, 30].

Аб сор би ру ю щий мат рикс на ос но ве же ла ти -
на, хи то за на, цел лю ло зы или кол ла ге на, ко то рый
ком би ни ру ют с ос те о ген ны ми клет ка ми, а так же с 
ак тив ны ми ве щес т ва ми, ус пеш но ис поль зуют для 
вос с та нов ле ния кос т ной тка ни. Про ве ден ный
срав ни тель ный ана лиз эф фек тив нос ти ре па ра ции
кос ти in vivo у крыс - са мок ли нии Wistar с по -
мощью мат рик сов на ос но ве же ла ти на с или без
ММСК вы я вил зна чи тель ные пре и му щес т ва мат -
рик са, до пол нен но го ММСК [38]. Спус тя 6 нед
пос ле ос те о за ме ще ния мат рикс рас са сы вал ся, а в
об лас ти пов реж де ния наб лю дал ся ак тив ный ос те о -
ге нез, ко то рый от сут с т во вал в слу чае с же ла ти но -
вым мат рик сом без ММСК.

Ме то дом за мо ра жи ва ния—от та и ва ния бы ли 
из го тов ле ны по рис тые мат рик сы из фиб ро и на
шел ка и ком по зит ные по рис тые мат рик сы с до бав -
ле ни ем 10%, 20, 30, 40 и 50% же ла ти на. За ви си -
мость ад ге зии и ско рос ти про ли фе ра ции кле ток
мы ши ных эм б ри о наль ных фиб роб лас тов от сос та -
ва мат рик са была изу че на ме то дом ла зер ной кон -
фо каль ной ска ни ру ю щей мик рос ко пии. Сде лан
вы вод о том, что вве де ние в струк ту ру мат рик са
же ла ти на уве ли чи ва ет ад ге зию и ус ко ря ет про ли -
фе ра цию мы ши ных эм б ри о наль ных фиб роб лас -
тов; при этом оп ти маль ное со дер жа ние же ла ти на
сос тав ля ет 30% [39].

В ра бо те В.Г. Бог да на с кол ле га ми из Бе ло -
рус сии [40] при ве ден срав ни тель ный ана лиз воз -
мож нос ти ис поль зо ва ния в ка чес т ве мат рик са для
трех мер но го куль ти ви ро ва ния ММСК, вы де лен -
ных из ЖТ че ло ве ка и крыс, ма те ри а лов раз лич но -
го про ис хож де ния: гид ро ге ле вой по ли мер ной
плас ти ны с ми ра мис ти ном, трех мер но го кол ла ге -
но во го геля, при го тов лен но го на ос но ве би оп лас -
ти чес ко го кол ла ге но во го ма те ри а ла «Кол лост», и
трех мер но го же ла ти но во го геля. Вы яв ле ны за ко -

но мер нос ти, не поз во ля ю щие ис поль зо вать гид ро -
ге ле вую плас ти ну с ми ра мис ти ном, а так же
0,3%-ный, 0,6%-ный и 1,5%-ный кол ла ге но вый
гель в ка чес т ве мат рик са, свя зан ные со сте пенью
ад ге зии гид ро ге ля к ММСК, а так же cо сни же ни ем
уров ня жиз нес по соб нос ти ММСК при фик са ции
[40]. Куль ти ви ро ва ние же ММСК ЖТ че ло ве ка в
те че ние 1 сут в трех мер ном ком би ни ро ван ном
геле на ос но ве же ла ти на с 20% обо га щен ной тром -
бо ци та ми аутоп лаз мы обус лов ли ва ло рас п ре де ле -
ние кле ток по все му объ е му мат рик са с дос то вер -
ным (p > 0,05) сох ра не ни ем вы со ко го уров ня их
жиз нес по соб нос ти (95,8% (93,1—97,5%)), ко то -
рый до вне се ния кле ток в гель сос тав лял 97,4%
(96,7—99,1%).

Пер вич ные куль ту ры ММСК, рас ту щие в
геле на ос но ве же ла ти на, были ис поль зо ва ны для
тран с п лан та ции кры сам пос ле мо де ли ро ва ния у
них пос ле о пе ра ци он ных грыж с ис поль зо ва ни ем
и без по лип ро пи ле но во го се точ но го тран с п лан та -
та. Пред ло жен ный ВКМ на ос но ве же ла ти на обес -
пе чи вал не толь ко эф фек тив ную дос тав ку ММСК
ЖТ по всей зоне тран с п лан та ции, но и поз во лял
кле точ ным струк ту рам ак тив но ин тег ри ро вать ся
в ок ру жа ю щие тка ни [40]

Сле ду ю щая груп па мат рик сов на ос но ве
фиб ри но ге на и фиб ри на ши ро ко ис поль зует ся в
тка не вой ин же не рии, что обус лов лен но от сут с т ви -
ем у них им му но ген нос ти и спо соб нос тью ими ти -
ро вать ор га ни за цию при род ных тка не вых струк -
тур. Мат рик сы на ос но ве фиб ри на и фиб ри но ге на
мо гут обес пе чи вать вы со кую плот ность за се ле -
ния их клет ка ми, рав но мер ное их рас п ре де ле ние
по мат рик су, вы со кую кле точ ную про ли фе ра цию,
миг ра цию и диф фе рен ци ров ку. Фиб ри но ген об ла -
да ет пре и му щес т вом пе ред фиб ри ном, так как соз -
да ет бо лее бла гоп ри ят ную по вер х ность для кле -
точ ной ад ге зии и про ли фе ра ции — 3D-волок -
нистую струк тур ную мат ри цу и на нос т рук ту ри ро -
ван ную по вер х ность. Мат рикс сос то ит из во лок -
нис той бел ко вой сети, спо соб ной к пе ре да че кле -
точ ных сиг на лов и под дер жа нию вза и мо дей с т вий 
клет ка—мат рикс и клет ка—клет ка [41]. На ос но -
ве фиб ри но ге на и фиб ри на мож но из го тав ли вать
раз лич ные мик рос фе ры, мик ро во лок на, на но час -
ти цы, на но во лок на и гид ро ге ли. Так как мат рик сы 
на ос но ве фиб ри но ге на и фиб ри на яв ля ют ся ес тес -
т вен ны ми ком по нен та ми ВКМ, они иг ра ют важ -
ную роль на ран них ста ди ях ге мос та за и за жив ле -
ния ран в до пол не ние к фак то ру свер ты ва е мос ти
кро ви. Кро ме того, фиб ри но ген со дер жит два ин -
тег рин - с вя зы ва ю щих зве на ар ги нин—гли цин—ас -
пар тат, ко то рые, как пра ви ло, со е ди ня ют эн до те -
ли аль ные клет ки и фиб роб лас ты. Фиб ри но ген так -
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же име ет вы со кое срод с т во к та ким би о мо ле ку -
лам, как фак тор рос та эн до те лия со су дов, фак тор
рос та фиб ро б лас тов и дру гие ци то ки ны.

Груп па уче ных по лу чи ла мик рос фе ры на ос -
но ве фиб ри но ге на (100—150 мкм) с по рис той
струк ту рой пу тем ис поль зо ва ния ме то да вод но-
 жи ро во го эмуль ги ро ва ния с даль ней шей эк с трак -
ци ей рас т во ри те лем [42] (рис. 3). Ис поль зуя опи -
сан ный ме тод, мож но кон т ро ли ро вать раз мер
сфер и их од но род ность пу тем из ме не ния кон цен т -
ра ции рас т во ра фиб ри но ге на, ско рос ти по то ка и
час то ты вра ще ния ме шал ки. С по мощью того же
ме то да были так же раз ра бо та ны на нос фе ры на ос -
но ве фиб ри на. Од на ко сле ду ет от ме тить, что мат -
рик сы на ос но ве фиб ри на и фиб ри но ге на име ют
не ко то рые ог ра ни че ния в ис поль зо ва нии из - за сла -
бой ме ха ни чес кой проч нос ти и вы со кой ско рос ти
би о дег ра да ции. Ме ха ни чес кая проч ность при не -
об хо ди мос ти мо жет быть по вы ше на за счет либо
сме ши ва ния с дру ги ми на ту раль ны ми/син те ти чес -
ки ми по ли ме ра ми, либо пу тем ко о пе ра ции мик -
ро/на нос фер и кле ток, в то вре мя как би о дег ра да -
цию мож но ре гу ли ро вать с по мощью раз лич ных
сши вок.

Мат рик сы сле ду ю ще го по ко ле ния дол ж ны
вклю чать в себя фак то ры рос та, дру гие би о мо ле ку -
лы, тре бу е мые для со от вет с т ву ю щих кле точ ных
ли ний с целью ус ко ре ния и под дер жа ния про ли фе -
ра ции и диф фе рен ци ров ки кле ток. Ком па нии Sig -
ma- Aldrich® и Abcam® вы пус ка ют и про да ют по -
рош ки фиб ри но ге на и фиб ри на раз лич но го про ис -
хож де ния.

Сре ди при род ных по ли ме ров для тка не вой
ин же не рии бе лок па учь е го шел ка фиб ро ин де мон -
с т ри ру ет са мые вы со кие ме ха ни чес кие свой с т ва
[43]. На и бо лее рас п рос т ра нен ный тип это го шел -
ка вы ра ба ты ва ет на се ко мое Bombyx mori (BM, ту -
то вый шел коп ряд). Дан ный ма те ри ал, до бы ва е -
мый из ко ко нов, яв ля ет ся ши ро ко ис поль зу е мым и 

изу ча е мым на ту раль ным по ли ме ром. Из вес т но,
что его при ме ня ли в ка чес т ве би о ме ди цин с ко го
шов но го ма те ри а ла на про тя же нии ве ков. Бо лее
поз д ние ис с ле до ва ния шел ко во го во лок на и пле -
нок по ка зы ва ют, что во лок на фиб ро и на, вхо дя щие 
в их сос тав, об ла да ют со пос та ви мой би о сов мес ти -
мос тью in vitro с дру ги ми ши ро ко ис поль зу е мы ми 
би о ма те ри а ла ми, та ки ми как по ли мо лоч ная кис ло -
та и кол ла ген. Фиб ро ин име ет так же кон т ро ли ру е -
мую ско рость дег ра да ции (от нес коль ких ча сов до 
нес коль ких лет) и мо жет быть лег ко хи ми чес ки мо -
ди фи ци ро ван с целью из ме не ния свойств по вер х -
нос ти или встра и ва ния раз лич ных фак то ров рос -
та. Раз лич ны ми ме то да ми из ко ко нов Bombyx mori
были соз да ны гид ро ге ли, труб ки, губ ки, ком по зи -
ты, во лок на, мик рос фе ры и тон кие плен ки [44].

По я ви лись со об ще ния об ис поль зо ва нии в
ка чес т ве ВКМ ре ком би нан т но го шел ка — спид ро -
и на [45]. Из него из го тав ли ва ют плен ки, во лок на
и сет ки мат ри цы раз лич ной по рис тос ти. Ре ком би -
нан т ный спид ро ин осо бен но ин те ре сен тем, что
его мож но мо ди фи ци ро вать (вас кул яри зи ро вать,
встра и вать не об хо ди мые фак то ры рос та и про ли -
фе ра ции). Та ким об ра зом, кар ка сы, из го тов лен -
ные из ре ком би нан т ных ана ло гов спид ро и на, по -
тен ци аль но при год ны для ис поль зо ва ния в тка не -
вой ин же не рии. В от ли чие от на ту раль но го фиб ро -
и на ре ком би нан т ный бе лок мож но по лу чать в про -
мыш лен ных мас ш та бах, а так же срав ни тель но лег -
ко мо ди фи ци ро вать.

ГЕЛИ

По рис тые гид ро ге ли яв ля ют ся пер с пек тив -
ным ма те ри а лом для соз да ния мат рик сов с целью
3D-культивирования кле ток бла го да ря их спо соб -
нос ти вос п ро из во дить ос нов ные свой с т ва боль -
шин с т ва мяг ких тка ней. Ре ти ку ляр ные струк ту ры
по ли мер ных це по чек, со е ди нен ных по пе реч ны ми 
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Рис. 3. А — мик рос фе ры на ос но ве фиб ри но ге на; све то вая мик рос ко пия по ка зы ва ет их сфе рич ность и ди а метр
100—150 мкм; B — изоб ра же ние од ной мик рос фе ры, по лу чен ное с по мощью ска ни ру ю щей элек т рон ной мик рос ко пии; С —
уве ли чен ное изоб ра же ние мик рос фе ры B; вид на по рис тость мат рик са [42]



свя зя ми, со дер жат боль шое ко ли чес т во воды, об -
лег ча ют тран с порт кис ло ро да, пи та тель ных ве -
ществ и про дук тов ме та бо лиз ма, а так же рас т во ри -
мых фак то ров. Мно гие гид ро ге ли мо гут фор ми ро -
вать ся в мяг ких ус ло ви ях, бла гоп ри ят ных для жи -
вых кле ток; их мож но лег ко мо ди фи ци ро вать для
при да ния нуж ной вяз ко э лас тич нос ти и ско рос ти
дег ра да ции. Гель так же мо жет быть от де лен от по -
вер х нос ти куль ту раль но го со су да, так как об ра зу -
ет пла ва ю щую плас ти ну при вы ра щи ва нии кле -
ток. При этом клет ки по лу ча ют пи та тель ные ве -
щес т ва из сре ды, кон так ти ру ю щей с ба заль ной
сто ро ной плас ти ны, и име ют дос туп к кис ло ро ду
на по вер х нос ти [10].

Для соз да ния гид ро ге лей ис поль зу ют раз но -
об раз ные при род ные и ис кус с т вен ные по ли ме ры
— по ли са ха ри ды (ги а лу ро но вая кис ло та, глю ко за -
мин г ли ка ны, дек с т ра ны), по лис пир ты (по ли э ти -
лен г ли коль), по ли пеп ти ды (же ла тин, де на ту ри ро -
ван ные сег мен ты фиб ри но ге на) и др. Их под вер га -
ют раз лич ным хи ми чес ким мо ди фи ка ци ям для
кон т ро ля раз ме ра пор и сте пе ни по рис тос ти, ад ге -
зив ных свойств, спо соб нос ти к пос те пен ной дег -
ра да ции внек ле точ ны ми фер мен та ми [46].

При соз да нии би о ин же нер ных кон с т рук ций 
не об хо ди мо, что бы поры внут ри трех мер но го но -
си те ля были вза и мос вя за ны, име ли раз ме ры, оп ти -
маль ные для ино ку ля ции кле ток, и об ла да ли дос -
та точ ной пло щадью для их пос ле ду ю ще го рос та.
Этим тре бо ва ни ям от ве ча ют мак ро по рис тые кри о -
ге ли — вы со ко по рис тые ге ле вые сис те мы, фор ми -
ро ва ние ко то рых осу щес т в ля ет ся в нег лу бо ко за -
мо ро жен ной сре де. Им при су щи не ко то рые спе ци -
фи чес кие осо бен нос ти по срав не нию с обыч ны ми 
ге ля ми, фор ми ру е мы ми при тем пе ра ту рах выше
точ ки крис тал ли за ции рас т во ри те ля. Про цес сы
кри от роп но го ге ле об ра зо ва ния по ли мер ных сис -
тем про те ка ют при нег лу бо ком за мо ра жи ва нии,
вы дер жи ва нии в за мо ро жен ном сос то я нии и пос -
ле ду ю щем от та и ва нии рас т во ров или кол ло ид ных 
дис пер сий. Пос ле от та и ва ния за мо ро жен но го об -
раз ца по лу ча ет ся круп но по рис тый гель (кри о -
гель), в ко то ром на мес те рас п ла вив ших ся крис -
тал лов рас т во ри те ля ос та ют ся по лос ти, за пол ня е -
мые об ра зу ю щей ся жид кос тью. Та ким об ра зом,
по лик рис тал лы за мо ро жен но го рас т во ри те ля при
фор ми ро ва нии кри о ге ля иг ра ют роль по ро ге на и
кри о гель от ли ча ет мак ро по рис тость, при чем эти
мак ро по ры вза и мос вя за ны [47].

В сов мес т ных ра бо тах уче ных из Мос к вы и
Харь ко ва были ис с ле до ва ны раз лич ные ус ло вия
куль ти ви ро ва ния ММСК че ло ве ка в по ли мер ных
губ ках на ос но ве мак ро по рис то го ага роз но го кри о -
ге ля. Были изу че ны раз лич ные ме то ды вве де ния

куль ту ры кле ток в но си тель. Ре зуль та ты сви де -
тель с т ву ют о воз мож нос ти при ме не ния всех ис с -
ле ду е мых ва ри ан тов по се ва: при лю бом ва ри ан те
клет ки ад ге зи ро ва ли на внеш ней и внут рен ней по -
вер х нос ти пор, рас п лас ты ва лись и про ли фе ри ро -
ва ли. Ра нее были про ве де ны ис с ле до ва ния по
оцен ке би о сов мес ти мос ти, сте пе ни ад ге зив нос ти, 
про ли фе ра ции, а так же эф фек тив нос ти нап рав лен -
ной диф фе рен ци ров ки ММСК при объ ем ном куль -
ти ви ро ва нии на раз лич ных ти пах трех мер ных но -
си те лей [48].

СИНТЕТИЧЕСКИЕ МАТРИКСЫ

Син те ти чес кие по ли ме ры яв ля ют ся пер с -
пек тив ны ми ма те ри а ла ми для тка не вой ин же не -
рии в свя зи с их от ли чи тель ны ми ха рак те рис ти ка -
ми, а так же воз мож нос тью по лу че ния по ли ме ра в
про мыш лен ных мас ш та бах [10]. В от ли чие от при -
род ных син те ти чес кие би о по ли ме ры име ют весь -
ма ши ро кий спектр свойств, ко то рые мо гут кон т -
ро ли ро вать ся и быть из ме не ны в со от вет с т вии со
стан дар та ми GMP. Они име ют пред с ка зу е мые и
хо ро шо вос п ро из во ди мые ме ха ни чес кие и фи зи -
чес кие свой с т ва (нап ри мер, проч ность на рас тя же -
ние, мо дуль уп ру гос ти, ско рость дег ра да ции) и мо -
гут быть из го тов ле ны с боль шой точ нос тью. Не ос -
по ри мым пре и му щес т вом син те ти чес ких по ли ме -
ров яв ля ет ся воз мож ность при да ния им нуж ных
свойств, вклю чая то пог ра фию по вер х нос ти, по -
рис тость, раз мер и ге о мет рию пор, ха рак тер их
рас п ре де ле ния в кон с т ру и ру е мом пре па ра те и на -
ли чие ка на лов меж ду по ра ми. Дан ные по ли ме ры
поз во ля ют соз да вать трех мер ные би о ин же нер ные 
струк тур ные ос но вы, обес пе чи ва ю щие дос та точ -
но эф фек тив ную диф фу зию пи та тель ных ве -
ществ, про дук тов ме та бо лиз ма, сиг наль ных мо ле -
кул, что поз во ля ет кон т ро ли ро вать про цесс рас п ро -
с т ра не ния, про ли фе ра ции и диф фе рен ци ров ки
кле ток внут ри та ких мат рик сов. К не дос тат кам
син те ти чес ких по ли ме ров мож но от нес ти проб ле -
мы, свя зан ные с прик реп ле ни ем к ним кле ток, вос -
па ли тель ные ре ак ции, от сут с т вие би о сов мес ти -
мос ти и нес по соб ность к ин тег ра ции с жи вы ми
тка ня ми. Од на ко, как пра ви ло, син те ти чес кие ма -
те ри а лы ме нее до ро ги, чем ма те ри а лы при род но -
го про ис хож де ния, из них лег ко фор ми ро вать трех -
мер ные струк ту ры, что де ла ет их прив ле ка тель ны -
ми для ис поль зо ва ния в ка чес т ве мат рик са. Кро ме
того, су щес т ву ет воз мож ность соз да ния син те ти -
чес ких би о ма те ри а лов, об ла да ю щих би о сов мес ти -
мос тью и спо соб нос тью к би о дег ре да ции. В за ви -
си мос ти от хи ми чес ко го сос та ва все син те ти чес -
кие ма те ри а лы для ВКМ мож но раз де лить на не -
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с коль ко под г рупп: ме тал ли чес кие, по ли мер ные и
би о ке ра ми чес кие.

Ме тал ли чес кие ма те ри а лы, как пра ви ло,
со дер жат в себе ме тал ли чес кие эле мен ты (же ле зо, 
ти тан, зо ло то, алю ми ний) и ис поль зу ют ся в силу
вы со кой ме ха ни чес кой проч нос ти в ор то пе дии, ор -
то дон тии, во внут рен них элек т ри чес ких ус т рой с т -
вах и в ис кус с т вен ных ор га нах [49]. Вы бор ме тал -
ли чес ких ма те ри а лов или спла вов для ме ди ци -
ны про во дят ис хо дя из сле ду ю щих свойств: би о -
сов мес ти мос ти, фи зи чес ких и ме ха ни чес ких
свойств, ха рак те ра ста ре ния ма те ри а ла. На и боль -
шее рас п рос т ра не ние по лу чи ли нер жа ве ю щие ста -
ли, ти тан и его спла вы, спла вы ко баль та. Срав ни -
тель но не дав но раз ра бо тан ма те ри ал из ни ке ля и
ти та на (ни ти нол); он об ла да ет па мятью фор мы и
по лу чил в нас то я щее вре мя ши ро кое при ме не ние
при соз да нии раз лич ных ус т ройств и им п лан та -
тов [50]. Бла го род ные ме тал лы (зо ло то и пла ти на)
при ме ня ют в ог ра ни чен ных мас ш та бах для из го -
тов ле ния хи ми чес ки инер т ных про те зов [51].

Бо лее пер с пек тив ным нап рав ле ни ем для за -
ме ще ния тка ней и вос с та нов ле ния их фун к ций яв -
ля ет ся при ме не ние по ли мер ных по рис тых би о дег -
ра ди ру е мых ма те ри а лов [52]. Син те ти чес кие по -
ли ме ры и би о ке ра ми ка ста ли на и бо лее под хо дя -
щи ми ма те ри а ла ми для дос ти же ния це лей тка не -
вой ин же не рии. На и бо лее пер с пек тив ны ми в при -
ме не нии счи та ют ся би о ке ра ми чес кие ма те ри а лы
в свя зи с их би о сов мес ти мос тью, вы со кой твер -
дос тью, теп ло- и элек т ро и зо ли ру ю щи ми свой с т ва -
ми, тер мо- и кор ро зи ос той кос тью. Не дос тат ка ми,
ог ра ни чи ва ю щи ми при ме не ние ке ра ми ки в ме ди -
ци не, яв ля ет ся ее хруп кость и лом кость. По ха рак -
те ру вза и мо дей с т вия с тканью ВКМ на ке ра ми чес -
кой ос но ве мож но раз де лить на би о и нер т ные и би -
о ак тив ные. Инер т ная би о ке ра ми ка, как Al2O3,
ZrO2, не ток сич на, не ал лер ген на и яв ля ет ся очень
проч ным ма те ри а лом. Би ос тек ло, стек ло ке ра ми ка 
и би о ке ра ми ка на ос но ве фос фа тов каль ция от но -
сят ся к би о ак тив ным ма те ри а лам. На и бо лее час то 
ис поль зу е мым би о ке ра ми чес ким ма те ри а лом яв -
ля ет ся би о ке ра ми ка на ос но ве фос фа тов каль ция.
В эту груп пу вхо дят гид рок си а па тит, три каль ций -
фос фа ты и др. [50].

В нас то я щее вре мя на и бо лее ши ро ко рас п -
ро с т ра нен ны ми и ис поль зу е мы ми в тка не вой ин -
же не рии би о дег ра ди ру е мы ми по ли ме ра ми яв ля -
ют ся D,L-полимолочная кис ло та (по ли лак тат),
по ли-L-молочная кис ло та (поли-L-лактат), по лиг -
ли ко ле вая кис ло та, по ли ан гид ри ды, по ли фу ма ра -
ты, по ли ор то э фи ры, по ли кар бо лак то ны и по ли -
кар бо на ты [53, 54]. Дру гие син те ти чес кие по ли -
ме ры, об ла да ю щие хо ро ши ми ка чес т ва ми для

соз да ния тка не ин же нер ных трех мер ных мат рик -
сов, — это по ли у ре та ны. Эти ма те ри а лы ши ро ко
ис поль зу ют ся для кон с т ру и ро ва ния пе ре са жи ва е -
мых би о ме ха ни чес ких за ме ни те лей ор га нов (ис -
кус с т вен ное сер д це, кар ди ос ти му ля то ры, кос т -
ные им п лан ты) [55].

По ми мо вы ше о пи сан ных би о ма те ри а лов,
при ме ня е мых для кон с т ру и ро ва ния мат рик сов
фун к ци о ни ру ю щих кле ток, су щес т ву ет но вый
класс при род ных по ли ме ров, ко то рые син те зи ру -
ют мик ро ор га низ мы. Это тер моп лас тич ные ли ней -
ные по ли э фи ры гид рок сип ро из вод ных ал ка но вых 
кис лот — по ли гид рок си ал ка но а ты (ПГА), ко то -
рые пред с тав ля ют боль шой ин те рес в свя зи с их
вы со кой би о сов мес ти мос тью и ме ха ни чес кой
проч нос тью. Осо бо пер с пек тив ным нап рав ле ни -
ем ис поль зо ва ния ПГА яв ля ет ся соз да ние мат риц
для ис кус с т вен ных ор га нов, для ре кон с т рук ции

«мяг ких» (хря ще вой) и кос т ной тка ней. В нас то я -
щее вре мя ПГА ак тив но ис с ле ду ют за ру бе жом.
Сре ди ма ло тон наж ных про из во ди те лей ПГА из -
вес т ны сле ду ю щие ком па нии: Monsanto,
Metabolix Inc., Tepha, Proctor&Gamble, Berlin
Packaging Corp., Bioscience Ltd., BioVentures
Alberta Inc. и Merck. Они вы пус ка ют эти по ли ме -
ры под мар ка ми Biopol®, Biopol™, TephaFLEX™, 
DegraPol/btc®, Nodax™. В Рос сии це ле нап рав лен -
ные ис с ле до ва ния оте чес т вен ных ПГА про во дят в
Ин с ти ту те би о фи зи ки СО РАН [56]. За ре гис т ри ро -
ва на тор го вая мар ка Би оп лас то тан™ (Reg. Cert. N
315652 of the Federal Institute for Patent
Examination). Ав то ра ми пред с тав лен об зор ре зуль -
та тов ис с ле до ва ния при год нос ти ре зор би ру е мых
ПГА для раз ра бот ки кле точ ных мат рик сов раз лич -
но го ти па. Ис поль зо ва ны вы со ко о чи щен ные об -
раз цы ПГА, син те зи ро ван ные бак те ри я ми
Ralstonia eutropha B5786 по тех но ло гии, обес пе чи -
ва ю щей по лу че ние ПГА раз лич ной хи ми чес кой
струк ту ры. Так, с ис поль зо ва ни ем ПГА в раз лич -
ных фа зо вых сос то я ни ях (рас т во ры, эмуль сии, по -
рош ки) по лу че ны и изу че ны струк ту ра и свой с т ва
2D- и 3D-матриксов в ви де гиб ких проз рач ных
пле нок, мем б ран, уль тра тон ких во ло кон, мик ро -
час тиц, гу бок, объ ем ных плот ных и по рис тых кон -
с т рук ций. По ка за на воз мож ность ис поль зо ва ния
об щеп ри ня тых ме то дов для сте ри ли за ции мат рик -
сов без из ме не ния струк ту ры, по те ри проч нос ти и 
ухуд ше ния ад ге зив ных свойств по вер х нос ти, а
так же при год ность для вы ра щи ва ния кле ток in
vitro. С по мощью куль тур фиб роб лас тов, ге па то ци -
тов, кле ток эн до те лия и ос те об лас тов ис с ле до ва на 
би о сов мес ти мость мат рик сов in vitro. Мик рос ко -
пия, при жиз нен ное ок ра ши ва ние кле ток три па но -
вым си ним, ана лиз син те за бел ка и ДНК куль ти ви -
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ру е мы ми клет ка ми, а так же тест МТТ*  поз во ли ли 
ус та но вить от сут с т вие ци то ток сич нос ти мат рик -
сов из ПГА при пря мом кон так те со все ми ис с ле ду -
е мы ми клет ка ми. По лу чен ные ре зуль та ты [56] поз -
во ля ют ре ко мен до вать ПГА — но вый класс тер -
мос та биль ных, ме ха ни чес ки проч ных, би о сов мес -
ти мых и ре зор би ру е мых по ли э фи ров — для соз да -
ния тка не ин же нер ных кон с т рук ций раз лич ных ти -
пов, не об хо ди мых для кле точ ной и тка не вой ин же -
не рии.

РАЗМЕР, ФОРМА И ПРЕДЕЛ ДИФФУЗИИ 
В ТРЕХМЕРНЫХ НОСИТЕЛЯХ

Фор ма и раз мер мат рик са за ви сят от це лей и 
за дач ис с ле до ва ний и даль ней ше го их ис поль зо ва -
ния. На рис. 4 пред с тав ле ны не ко то рые фор мы
мат рик сов, ко то рые ши ро ко при ме ня ют ся в на уч -
но -ис с ле до ва тель с кой де я тель нос ти в нап рав ле -
нии тка не вой ин же не рии для ме ди ци ны и ве те ри -
на рии. На и бо лее рас п рос т ра нен ны ми яв ля ют ся
сфе ри чес кие мат рик сы; час то они име ют прос тую 
ци лин д ри чес кую или пря мо у голь ную фор му, но
так же встре ча ют ся ВКМ в фор ме пле нок, во ло -
кон, плос ких дис ков, тка ных дис ков, ку бов, це лых 
де цел лю ля ри зо ван ных ор га нов (см. рис. 4, А, В).

Ди а метр сфе ри чес ких мат рик сов сос тав ля -
ет от 10 мкм до 5 мм. Счи та ет ся, что чем мень ше
час ти цы мат рик са, тем он удоб нее для пе ре ме ши -
ва ния в ре зер ву а рах и тем боль ше его по вер х ность 
в осаж ден ном слое из - за ми ни маль но го объ е ма
пус тот меж ду его час ти ца ми. Оп ти маль ным раз ме -
ром для глад ких (не по рис тых) мик ро но си те лей
счи та ет ся 100 — 300 мкм [10]. Очень уз кий пре -
дел рас п ре де ле ния раз ме ров яв ля ет ся на и бо лее
важ ным для хо ро ше го пе ре ме ши ва ния в би о ре ак -
то ре и рав но мер но го осаж де ния ша ри ков при
круп но мас ш таб ном куль ти ви ро ва нии.

Для ха рак те рис ти ки во лок нис то го мат рик са 
важ ны сле ду ю щие па ра мет ры: ди а метр во ло кон,
нап рав ле ние во ло кон и раз мер пор меж ду ними
(см. рис. 4, C—Е). Ди а метр во лок на за ви сит от вяз -
кос ти и про во ди мос ти по ли мер но го рас т во ра. Вы -
рав ни ва ние во лок на мо жет быть дос тиг ну то пу -
тем из ме не ния кон с т рук ции кол лек то ра (нап ри -
мер, вы со кос ко рос т ной вра ща ю щий ся кар кас)
или с по мощью двух про во дя щих элек т ро дов, ко -

то рые раз де ле ны изо ли ру ю щим за зо ром. Раз мер
пор мож но ре гу ли ро вать пу тем сов мес т но го пря -
де ния по ли мер ных рас т во ров с раз лич ной ки не ти -
кой рас па да, (нап ри мер, по ли -- кап ро лак тон и же -
ла тин) или же с по мощью мно гос лой но го вра ще -
ния, что бы соз дать 3D-матриксы со сло я ми мик ро -
во ло кон (5 мм в ди а мет ре) и на но во ло кон (600 нм
в ди а мет ре) (см. рис. 4, I).

Ха рак те рис ти кой мик ро мас ш таб ных губ ча -
тых мат рик сов яв ля ют ся по рис тость, вза и мос вя -
зан ность пор, раз мер пор и их ге о мет рия, а так же
рас п ре де ле ние пор по раз ме рам (см. рис. 4, F—H). 
Сле ду ет от ме тить, что внут рен няя ар хи тек ту ра
губ ча тых мат рик сов, из го тов лен ных без об ра зо ва -
ния пор, пол нос тью за ви сит от про цес са из го тов -
ле ния и час то не под да ет ся кон т ро лю. Не ред ко та -
кие ма те ри а лы со дер жат изо ли ро ван ные поры, ко -
то рые ог ра ни чи ва ют меж к ле точ ные вза и мо дей с т -
вия и пол ную ин филь т ра цию тка ней. Тех ни ка по -
ро об ра зо ва ния мо жет спо соб с т во вать фор ми ро ва -
нию бо лее пред с ка зу е мой трех мер ной мик рос т -
рук ту ры со вза и мос вя зан ны ми по ра ми, но тол щи -
на та ко го мат рик са ог ра ни че на (ме нее чем 2 мм).
Тре бу е мый кар кас на уров не на нос т рук ту ры мож -
но по лу чать с по мощью об ра бот ки по вер х нос ти
пос ле при го тов ле ния по ли ме ра (см. рис. 4, J) [10].

Удель ная плот ность и ско рость осе да -
ния. Не по рис тые мик ро но си те ли в ре ак то рах с ме -
шал кой име ют удель ную плот ность чуть выше,
чем пи та тель ные сре ды (1,02 — 1,04 г/см3). Ма те -
ри а лы или сме си ма те ри а лов, ис поль зу е мые для
про из вод с т ва мак ро по рис тых мик ро но си те лей,
име ют удель ную плот ность в пре де лах от 1,04 до
2,5 г/см3. Обыч но не плот ность, а ско рость осаж -
де ния при ня то счи тать бо лее ин фор ма тив ным па -
ра мет ром для того, что бы оп ре де лить при год -
ность мик ро но си те ля для ис поль зо ва ния в оп ре де -
лен ном типе ре ак то ра. Это свя за но с тем, что не
толь ко удель ная плот ность, но и раз мер, и фор ма
вли я ют на ско рость осаж де ния. Ско рость ниже,
чем 30 см/мин, не обес пе чи ва ет дос та точ ную цир -
ку ля цию и пе ре ме ши ва ние для эф фек тив но го пе -
ре но са пи та тель ных ве ществ по все му слою но си -
те ля [57].

По рис тость. Раз мер пор и по рис тость мат -
рик са яв ля ют ся важ ны ми фак то ра ми, ко то рые
силь но вли я ют на ко ло ни за цию но си те ля клет ка -
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* МТТ — тест, ис по ль зу е мый для эк с пе ри мен та ль ной оцен ки ци то ток сич но сти по тен ци а ль но про ти во опу хо ле -
вых со е ди не ний и осно ван ный на спо соб но сти де гид ро ге наз жи вых кле ток вос ста нав ли вать нео кра шен ные
фор мы 3-4,5-ди ме тил ти а зол-2-ил-2,5-ди фе нил тет ра зо лия (МТТ-ре а ген та) до го лу бо го кри с тал ли че ско го фар -
ма за на, рас тво ри мо го в ди ме тил су ль фок си де.



ми. Боль шой объем пор сти му ли ру ет прик реп ле -
ние кле ток, вме ща ет в се бя боль шую их мас су и
спо соб с т ву ет не о вас ку ля ри за ции соз дан ной кон с т -
рук ции, что очень важ но для фор ми ро ва ния тка -
ни. Раз мер пор мат рик са для кон к рет но го при ме не -
ния за ви сит от ти па кле ток и их ди а мет ра. Сред -
няя величина пор под хо дит для раз лич ных кле ток
раз ме ром в ди а па зо не от 5 до 100 мкм. Пе ре нос пи -
та тель ных ве ществ и миг ра ция кле ток за ви сят от
вза и мос вя зан нос ти пор и мат рик са. In vivo клет ки, 
рас по ло жен ные при мер но на рас с то я нии 200 мкм
и бо лее от кро ве нос но го со су да, весь ма под вер же -
ны апоп то зу или нек ро ти чес кой ги бе ли из - за низ -
ко го со дер жа ния кис ло ро да и не дос та точ ной дос -
туп нос ти пи та тель ных ве ществ. В слу чае ис поль -
зо ва ния мат рик сов эта проб ле ма мо жет быть ре ше -
на с по мощью по рис тос ти и вза и мос вя зан нос ти
пор. Тем не ме нее, воз мож но за ку по ри ва ние мел -
ких пор в ре зуль та те втор же ния фиб роз ной тка ни
и нес пе ци фи чес кой ад сор б ции бел ка на на чаль -
ных эта пах по се ва кле ток. Раз мер пор, мор фо ло -
гия и рас по ло же ние оп ре де ля ют так же кле точ ную 
ин филь т ра цию. Оди на ко во прос т ран с т вен но ори -
ен ти ро ван ные по ры и их вза и мо с вязь обус лов ли -
ва ют кон т ро ли ру е мое рас тя же ние, сти му ли ру ют
луч шее прик реп ле ние и про ли фе ра цию кле ток на
мат рик сах.

Пред поч ти тель ный раз мер пор яв ля ет ся та -
ким, ко то рый дос та точ но мал, что бы не до пус кать 
рост кле ток сквозь мем б ра ну мат рик са, но все же

дос та точ но ве лик, что бы до пус тить сво бод ный
про ход пи та тель ных ве ществ, со дер жа щих ся в пи -
та тель ной сре де, к ниж ней по вер х нос ти кле точ но-
 мат рич ной кон с т рук ции, нап ри мер, пос ред с т вом
ка пил ляр ных сил. Пред поч ти тель ные раз ме ры пор —
ме нее 3 мкм (в ди а па зо не от 0,1 до 3 мкм), бо -
лее пред поч ти тель ные — от 0,2 до 1 мкм и на и -
бо лее пред поч ти тель ные — от 0,4 до 0,6 мкм. В
слу чае фиб роб лас тов ко жи че ло ве ка, к при ме ру,
на и бо лее эф фек тив ный пред поч ти тель ный ма те -
ри ал для кар ка са — по ли кар бо нат, име ю щий раз -
ме ры пор от 0,4 до 0,6 мкм. Мак си маль ный раз -
мер пор за ви сит не толь ко от раз ме ра кле ток, но
так же и от спо соб нос ти кле ток из ме нять свою
фор му и про хо дить че рез мем б ра ну мат рик са. В
нас то я щее вре мя ве дут ся ин тен сив ные ис с ле до ва -
ния по соз да нию но вых мат рик сов, ко то рые бы
поз во ля ли сни мать с них, нап ри мер, пос ред с т -
вом от с ла и ва ния, вновь сфор ми ро ван ную би о -
мас су [58].

Ток сич ность. Про дук та ми дес т рук ции би о -
раз ла га е мых мат рик сов мо гут быть ве щес т ва,
вклю ча е мые в ме та бо лизм кле ток, нап ри мер, мо -
но са ха ра, мо лоч ная, гли ко ле вые и 3-окси масля -
ные кис ло ты, либо ве щес т ва, не ме та бо ли зи ру е -
мые клет ка ми и тка ня ми. В пос лед нем слу чае про -
дук ты не дол ж ны быть ток сич ны ми, а их кон цен т -
ра ция в кро вя ном рус ле не дол ж на пре вы шать пре -
дель но до пус ти мый уро вень. В пос лед ние де ся ти -
ле тия неп ре рыв но рас тет ин те рес к би о дег ра ди -
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Рис. 4. Ме то ды об ра бот ки по ли ме ров для по лу че ния порис тых но си те лей и их струк ту -
ра [10]: мак ро мас ш таб ная струк ту ра ВКМ: А — элек т рок ру че ный во лок нис тый яче ис тый лист
и В — сфе ра поли(мо лоч ной - со- г ли ко ле вой) кис ло ты. Мик ро мас ш таб ные во лок нис тые струк -
ту ры (C, D, E) и мик ро мас ш таб ные губ ча тые струк ту ры (F, G, H). На но мас ш таб ные струк ту ры:
I — на но во лок на на ос но ве аль ги на та; J — по вер х ность пос ле об ра бот ки гид рок си дом нат рия.
Мо ди фи ка ции ме то дов по ли ме ри за ции: K — фраг мен ты струк ту ры; L — на но во лок нис тая
струк ту ра; М — пе ре вер ну тые кол ло ид ные крис тал лы [10]



ру е мым при род ным (би о ло ги чес ким) по ли ме рам
(аль ги на ты, кол ла ген, же ла тин, хи то зан) и по ли э -
фи рам мик роб но го про ис хож де ния (по ли ок си бу -
ти ра ты и их со по ли ме ры), ко то рые син те зи ру ют
про ка ри о ти чес кие мик ро ор га низ мы в спе ци фи -
чес ких ус ло ви ях. При род ные по ли ме ры рас щеп ля -
ют ся на бо лее прос тые со е ди не ния, ко то рые вы во -
дят ся из ор га низ ма, либо при ни ма ют ак тив ное
учас тие в би о син те зе, про ис хо дя щем на кле точ -
ном уров не [10].

Проч ность. Из вес т но, что проч ность мат рик -
са мо жет оп ре де лять диф фе рен ци ров ку ММСК.
Так, мяг кие мат рик сы, по доб ные по ме ха ни чес -
ким свой с т вам ВКМ нер в ной тка ни, об ла да ют ней -
ро ген ным эф фек том; бо лее жес т кие — ми о ген -
ным эф фек том; жес т кие мат рик сы, сход ные с мат -
рик сом кос т ной тка ни, сти му ли ру ют диф фе рен ци -
ров ку ме зен хим ных ство ло вых кле ток в ос те о ци -
ты (клет ки кос т ной тка ни). Ин те рес но, что толь ко
в те че ние пер вой не де ли куль ти ви ро ва ния ММСК 
на этих мат рик сах воз мож но реп рог рам ми ро ва -
ние кле ток с по мощью рас т во ри мых фак то ров; по
про шес т вии же нес коль ких не дель диф фе рен ци -
ров ка кле ток оп ре де ля ет ся ис к лю чи тель но элас -
тич нос тью мат рик са. Та ким об ра зом, фи зи чес кие
свой с т ва мик ро ок ру же ния (мат рик са) мо гут оп ре -
де лять мор фо ло ги чес кие из ме не ния кле ток и на -
п рав ле ние их диф фе рен ци ров ки [59].

КОНСТРУИРОВАНИЕ 3D-МАТРИКСОВ 
ДЛЯ ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ 
МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ

Тка не вая ин же не рия ске лет ных мышц —
пер с пек тив ное меж дис цип ли нар ное нап рав ле -
ние, целью ко то ро го, с од ной сто ро ны, яв ля ет ся
вос с та нов ле ние по те ри мы шеч ной мас сы, выз ван -
ное трав ма ти чес ким пов реж де ни ем, врож ден ным
де фек том или аб ля ци ей опу хо ли. С дру гой сто ро -
ны, не ме нее пер с пек тив ным яв ля ет ся нап рав ле -
ние по вы ра щи ва нию кле ток мы шеч ной тка ни in
vitro, нап ри мер, цель ных фраг мен тов мы шеч ной
тка ни сель с ко хо зяй с т вен ных жи вот ных в би о ре ак -
то ре, для даль ней ше го ис поль зо ва ния в пи ще вой
би о тех но ло гии [60].

В пос лед ние годы раз лич ны ми ис с ле до ва -
тель с ки ми груп па ми из раз ных стран мира были
пред с тав ле ны ме то ды соз да ния ске лет ной мы шеч -
ной тка ни in vitro, ко то рая была спо соб на сок ра -
щать ся. Ко неч но, пока преж дев ре мен но срав ни -

вать на тив ную мы шеч ную ткань и мы шеч ную
ткань, вы ра щен ную in vitro, но вы ше у по мя ну тый
эк с пе ре мент — это не сом нен но важ ный шаг в бу -
ду щее. В пред ва ри тель ных ис с ле до ва ни ях нами
были вы де ле ны и оха рак те ри зо ва ны кле точ ные
по пу ля ции с фе но ти пом, по доб ным ММСК, из
КМ и ЖТ КРС. Ус та нов ле но, что ММСК, вы де лен -
ные как из КМ, так и из ЖТ КРС, спо соб ны фор ми -
ро вать клет ки жи ро вой, кос т ной и мы шеч ной тка -
ней при куль ти ви ро ва нии в ин дук ци он ных сре дах 
in vitro [3, 61]. Изу чен фрак ци он ный сос тав ее бел -
ков и ами но кис лот ный сос тав. Фрак ци он ный сос -
тав бел ков кле точ ной би о мас сы нес коль ко от ли ча -
ет ся от сос та ва, ха рак тер но го для го вя ди ны. Это
свя за но с от сут с т ви ем в би о мас се со е ди ни тель -
ной и жи ро вой тка ни, а так же не ко то рых бел ко -
вых фрак ций. Сто ит так же от ме тить на ли чие
фрак ций мно гих важ ных пол но цен ных бел ков мы -
шеч ной тка ни (ак тин, ми о зин) в по лу чен ной би о -
мас се. Ре зуль та ты оп ре де ле ния ами но кис лот но го
сос та ва би о мас сы сви де тель с т ву ют о ее сход с т ве
с мы шеч ной тканью го вя ди ны, а так же о ее пер с -
пек тив нос ти в ка чес т ве ос нов но го ком по нен та
для соз да ния пи ще вых ком по зи ций [60].

Ве дут ся ра бо ты по разработке 3D-моделей
мы шеч ной тка ни с целью луч ше го по ни ма ния ее
ме ха ни чес ких ха рак те рис тик и для за ме ны пов -
реж ден ных мышц в ре ге не ра тив ной те ра пии [62].
Dennis et al. [63] и Kosnik et al. [64] пред ло жи ли
тех ни ку по лу че ния 3D-мышечной тка ни пос ред с т -
вом со куль ти ви ро ва ния мы ши ных и кры си ных ми -
об лас тов и ли нии фиб роб лас тов 10Т1/2. Для всех
ти пов кле ток “ми о ид”* фор ми ро вал ся пос ред с т -
вом диссоциации мо нос лоя кле ток, по лу чен но го
при со куль ти ви ро ва нии, от суб с т ра та Sylgard (по -
ли ди ме тил си лок сан). Ми о ид имел го раз до боль -
шее со дер жа ние ВКМ по срав не нию с на тив ной
ске лет ной мы шеч ной тканью за счет при сут с т вия
фиб роб лас тов.

Kamelger et al. [65] срав ни ли раз лич ные мат -
рик сы и по ка за ли, что кры си ные ми об лас ты мо гут 
сли вать ся in vivo и об ра зо вы вать вас ку ля ри зи ро -
ван ные мно го я дер ные ми о ту бы. Флю о рес цен т но
ок ра шен ные кры си ные ми об лас ты вы се ва ли на
мат рик сы из по лиг ли ко ле вой кис ло ты (ПК), а так -
же па рал лель но сус пен ди ро ва ли в аль ги на те. Cпе -
ци аль ные по рис тые кап су лы на си ли ко но вых лис -
тах вво ди ли под кож но кры сам. Че рез две не де ли
си ли ко но вые лис ты уда ля ли, а мат рик сы на ос но -
ве ПК с ми об лас та ми были им п лан ти ро ва ны в
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* Мио ид — трех мер ная кон ст рук ция ске лет ной мы шеч ной тка ни, по лу чен ная при со ку ль ти ви ро ва нии мы ши ных
и кры си ных ми об ла стов и ли нии фиб роб ла стов 10Т1/2.



пред ва ри тель но вве ден ные под кожу кап су лы.
Спус тя че ты ре не де ли об раз цы от би ра ли и ис с ле -
до ва ли с по мощью ок ра ши ва ния ге ма ток си ли ном
и эози ном и флу о рес цен т ной мик рос ко пии. Все
кап су лы были хо ро шо вас ку ля ри зи ро ва ны. Им -
п лан ти ро ван ные ми об лас ты фор ми ро ва ли мно го я -
дер ные мы шеч ные труб ки. Это ис с ле до ва ние по -
ка за ло, что ми об лас ты, ино ку ли ро ван ные в мат -
рик сы на ос но ве раз лич ных би о ма те ри а лов, мо гут 
быть ус пеш но пе ре са же ны в под го тов лен ные вас -
ку ля ри зи ро ван ные кап су лы. Та кие же ре зуль та ты
были по лу че ны в ана ло гич ных эк с пе ри мен тах с
ис поль зо ва ни ем гид ро ге лей, из го тов лен ных из ги -
а лу ро но вой кис ло ты.

В ра бо тах Saxena et al. [66] ми об лас ты, по лу -
чен ные от но во рож ден ных крыс ли нии Fisher
CDF-F344, вы се ва ли на мат рик сы в виде сет ки на
ос но ве ПК и им п лан ти ро ва ли в саль ник син ген -
ных взрос лых крыс той же ли нии. Тес т - жи вот ных
умер щ в ля ли на 30-е и 45-е сут ки пос ле тран с п лан -
та ции, и по ли мер ные кон с т рук ции с клет ка ми со -
би ра ли для мор фо ло ги чес ко го ана ли за. При им му -
но гис то хи ми чес ком ок ра ши ва нии был де тек ти ро -
ван по ло жи тель ный ре зуль тат на при сут с т вие та -
ких мар ке ров как - сар ко мет ри чес кий ак тин и дес -
мин ске лет ных мышц. Была про де мон с т ри ро ва на
вас ку ля ри за ция все го мат рик са. Сле до ва тель но,
ми об лас ты, аб сор би ро ван ные на би о по ли мер ных
мат рик сах мо гут быть ус пеш но тран с п лан ти ро ва -
ны в под го тов лен ные вы со ко вас ку ля ри зи ро ван -
ные кап су лы.

Дру гим воз мож ным мат рик сом для тка не -
вой ин же не рии мышц яв ля ет ся бес к ле точ ная
(ацел лю ляр ная) ске лет ная мы шеч ная ткань. Для
это го ис ход ную ткань об ра ба ты ва ют де тер ген т -
ным рас т во ром с целью уда ле ния соб с т вен ных
кле ток. В ре зуль та те сох ра ня ет ся толь ко кар кас,
пред с тав ля ю щий из себя го то вый ВКМ. Этот при -
ем ис поль зу ет ся для ин же не рии мо че во го пу зы ря, 
тра хеи, поч ки и др. [67].

В ра бо те Engler et al. [59] по ка за на за ви си -
мость ско рос ти сли я ния ми об лас тов мыши ли нии
C2C12 от гиб кос ти и твер дос ти мат рик са. Ми об лас -
ты куль ти ви ро ва ли на по ли мер ных ге лях раз лич -
ной уп ру гос ти, пок ры тых кол ла ге ном (1 мг/мл).
Ус та нов ле но, что ис чер чен ность ми о зин/ак тин
воз ни ка ет толь ко в ге лях с твер дос тью E12 кПа,
ха рак тер ной для нор маль ной мыш цы.

Huang et al. в ра бо те [68] опи са ли тех но ло -
гию при го тов ле ния геля на ос но ве фиб ри на. Чаш -
ки Пет ри пок ры ва ли 1,5 мл рас т во ра Sylgard (по -
ли ди ме тил си лок сан). За тем свер ху с по мощью 10
бу ла вок из нер жа ве ю щей ста ли ди а мет ром 0,1 мм
прик реп ля ли по лос ки шел ка. Да лее чаш ки пол нос -

тью пок ры ва ли пи та тель ной сре дой, со дер жа щей
10 ед/мл тром би на. За тем до бав ля ли фиб ри но ген
(200 мкл, 20 мг/мл) и спус тя 10 мин по лу ча ли гель
(фиб ри но гель). В ра бо те было по ка за но, что кры -
си ные ми об лас ты ли нии Fisher 344, нанесенные
на фиб ри но гель, диф фе рен ци ро ва лись и фор ми ро -
ва ли ми о ту бы, ко то рые ге не ри ро ва ли мак си маль -
ную силу сок ра ще ния 329±26,3 мкН и те та ни чес -
кую силу (сила оп ре де лен но го мы шеч но го сок ра -
ще ния) 805,8 ± 55 мкН. Кро ме того, вы ра щен ные
ме то да ми тка не вой ин же не рии мыш цы по ка за ли
нор маль ные раз ме ры и фи зи о ло ги чес кие фун к -
ции, та кие как дли на, на тя же ние мыш цы и сила
мыш цы в за ви си мос ти от час то ты раз д ра же ний.

В ра бо те [69] были изу че ны бе лок фиб ро ин, 
по лу чен ный из шел ко вых же лез ли чи нок Anthe -
raea mylitta (AM), и из шел ко вых же лез ко ко на
Bombyx mori (BM). 2%-ные рас т во ры фиб ро и на
(AM и BM) за ли ва ли в фор му, за мо ра жи ва ли при
–20°, за тем ли о фи ли зо ва ли и по лу ча ли трех мер ные
по рис тые мат рик сы ди а мет ром 13 мм и тол щи ной
2 мм. Пок ров ные стек ла (ди а метр 12 мм) по ме ща -
ли в 24-луночные план ше ты, про мы ва ли один раз
70%-ным эта но лом и дваж ды 100%-ным эта но лом 
в те че ние 3 мин. Вы су шен ные на воз ду хе пок ров -
ные стек ла ин ку би ро ва ли со 100 мкл рас т во ра
фиб ро нек ти на (10 мкг/мл) в ФСБ в со че та нии с
0,5%-ным рас т во ром фиб ро и на шел ка в ФСБ или
с 1%-ным рас т во ром же ла ти на в воде в те че ние 2 ч 
при 37°. За тем пок ров ные стек ла в те че ние 30 мин
под вер га ли воз дей с т вию УФ лу чей преж де, чем
вы се ва ли на них вен т ри ку ляр ные кар ди о ми о ци ты 
3-дневных крыс. Тест на ад ге зию кар ди о ми о ци -
тов по ка зал, что даже спус тя 6 ч зна чи тель но боль -
шее чис ло кле ток прик реп ля ют ся к суб с т ра ту фиб -
ро и на шел ка AM, чем BM, и поч ти не было де тек -
ти ро ва но раз ли чий в ад ге зии на же ла ти но вом суб -
с т ра те, пок ры том фиб ро нек ти ном. Было ус та нов -
ле но, что фиб ро ин шел ка AM спо соб с т ву ет эф фек -
тив ной ад ге зии кар ди о ми о ци тов, не влияя при
этом на их ВКМ. Кар ди о ми о ци ты, рас ту щие на
фиб ро и не шел ка AM, про ду ци ро ва ли кон нек син
43 (мем б ран ный бе лок из се мей с т ва бел ков ще ле -
вых кон так тов). Из по лу чен ных ре зуль та тов сле ду -
ет вы вод, что 3D-каркасы из фиб ро и на шел ка AM
мо гут быть при год ны для соз да ния мат рик сов для
ре ге не ра тив ной ме ди ци ны бо лез ней сер д ца.

Cheema et al. [70] про ве ли ис с ле до ва ния ран -
не го раз ви тия ске лет ных мышц пу тем по се ва кле -
ток глад кой мус ку ла ту ры, вы де лен ных из мо че во -
го пу зы ря кро ли ка, на 3D-коллагеновые ре шет ки
и наб лю да ли за их диф фе рен ци ров кой in vitro —
сли я ни ем ми об лас тов и фор ми ро ва ни ем мы шеч -
ных тру бок. Кро ме того, ми об лас ты сов мес т но
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куль ти ви ро ва ли c фиб роб лас та ми кожи че ло ве ка в 
спе ци аль но соз дан ной трех мер ной кон с т рук ции
мы шеч ной тка ни. Были ус та нов ле ны ос нов ные
раз ли чия в фор ми ро ва нии вза и мо дей с т вия меж ду
ске лет ны ми ми об лас та ми, кож ны ми фиб роб лас та -
ми и глад ко мы шеч ны ми клет ка ми в 3D-матриксе
на ос но ве геля кол ла ге на. Кол ла ге но вые ре шет ки
были ус та нов ле ны в фор мы из си ли ко но во го элас -
то ме ра (2,57,31,5 см) меж ду дву мя по ли э ти ле -
но вы ми сет ка ми на ос но ва нии из брус ков. Для
при го тов ле ния ре ше ток из кол ла ге на 0,5 мл
10-кратного рас т во ра сре ды Игла MEM до бав ля ли 
к 4 мл кол ла ге на 1-го типа, по лу чен но го из кры си -
но го хвос та, ней т ра ли зо ва ли 5 М NaOH, пока цвет 
не из ме нил ся с жел то го на ро зо вый. По лу чен ный
гель вво ди ли в сус пен зию кле ток. За тем к 5 мл
геля до бав ля ли 5 млн. кле ток, сус пен ди ро ва ли в
0,5 мл пи та тель ной сре ды DMEM и по ме ща ли на
ос но ва ние из брус ков. По лу чен ную кон с т рук цию
выдерживали в CO2-инкубаторе. Этот мат рикс
был раз ра бо тан для вос п ро из вод с т ва ор га но и да, в 
ко то ром мож но из ме рить раз ли чия в ге не ра ции
силы мы шеч но го сок ра ще ния при сли я нии ске лет -
ных ми об лас тов с об ра зо ва ни ем мы шеч ных тру -
бок в кол ла ге но вом геле. В этом слу чае клет ки
были спо соб ны ге не ри ро вать ВКМ, не об хо ди мый
для струк тур ной под дер ж ки. Очень важ но и при -
ме ча тель но, что, ис поль зуя под хо дя щие ус ло вия
куль ти ви ро ва ния и суб с т ра ты для рос та, мы шеч -
ная ткань, сфор ми ро вав ша я ся на дан ном мат рик -
се in vitro, про я ви ла по доб ные на тив ным ха рак те -

рис ти ки в об лас ти мор фо ло гии, диф фе рен ци ров -
ки и даже сок ра ти тель ной фун к ции.

Груп пой уче ных из раз ных стран мира (Япо -
ния, Шве ция, Ве ли коб ри та ния, США, Фран ция)
[71] бы ли по лу че ны и изу че ны гид ро ге ли на ос но -
ве со по ли ме ра же ла ти на с ме так ри ла том (GelMA)
в фор ме мик ро же ло бов в ка чес т ве мат рик са для
рос та мы шеч ной тка ни (рис. 5). 80%-ный GelMA
по лу ча ли пу тем сме ши ва ния 8 мл ан гид ри да ме -
так ри ло вой кис ло ты с 10 г же ла ти на кожи свиньи
типа А в 100 мл фи зи о ло ги чес ко го рас т во ра, с до -
бав ле ни ем фос фа тов и без ионов Ca2+ и Mg2+

(ФСБ-2). Смесь пе ре ме ши ва ли при тем пе ра ту ре
50° в те че ние 3 ч. Ре ак цию ос та нав ли ва ли пу тем
раз бав ле ния сме си че ты рех к рат ным теп лым (40°)
ФСБ-2. По лу чен ную смесь под вер га ли ди а ли зу
про тив дис тил ли ро ван ной воды в те че ние 1 нед
при 40°, а за тем ли о фи ли зо ва ли. Рас т вор, со дер жа -
щий 20% GelMA и 1% фо то и ни ци а то ра в ФСБ-2,
вы дер жи ва ли при 70° до пол но го рас т во ре ния
GelMA. За тем об ра зо вав ший ся гель GelMA по ме -
ща ли в стан дар т ные куль ту раль ные мат ра сы, ли бо
на кус ки стек ла и с по мощью спе ци аль ных си ли ко -
но вых за го то вок фор мо ва ли мик ро же ло ба двух
раз лич ных ти пов: пер вый ва ри ант с че ре до ва ни ем 
100 мкм ка нав ка/50 мкм реб ро, вто рой ва ри ант —
100 мкм ка нав ка/100 мкм реб ро (см. рис. 5).

Было ус та нов ле но, что на третьи сут ки куль -
ту ра ми об лас тов мыши ли нии C2C12, ко то рые вы -
ра щи ва ли в мик ро же ло бах из гид ро ге ля на ос но ве 
GelMA, была бо лее упо ря до чен ной, чем ми об лас -
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Рис. 5 Схе ма кон с т ру и ро ва ния мы шеч ных во ло кон на мат рик се на ос но ве со по ли ме ра же ла ти на с ме так ри ла том
(GelMA) [71]



ты, ко то рые куль ти ви ро ва ли без гид ро ге ля. Так же 
было от ме че но, что раз мер реб ра су щес т вен но не
вли ял на рас по ло же ние и фор му ми об лас тов
мыши ли нии C2C12. Од на ко на мик ро же ло бах с
боль шим раз ме ром реб ра вы рас та ло боль шее ко -
ли чес т во мы шеч ных тру бок, чем на мик ро же ло -
бах с мень шим раз ме ром реб ра. Было так же изу че -
но элек т ри чес кое воз дей с т вие на клет ки, ко то рое
спо соб с т во ва ло луч ше му вы рав ни ва нию и упо ря -
до че нию прос т ран с т вен ной ори ен та ции ми об лас -
тов, а так же уве ли чи ва ло ди а метр по лу чен ных мы -
шеч ных тру бок.

На ос но ва нии про ве ден но го ана ли за ли те ра -
тур ных дан ных и учи ты вая ко неч ную цель про во -
ди мых нами ис с ле до ва ний мож но зак лю чить, что
не об хо ди мо про ве де ние даль ней ших ис с ле до ва -
ний по по лу че нию фраг мен тов мы шеч ной тка ни с
ис поль зо ва ни ем под хо дя щих мат рик сов для нужд
кле точ ной и пи ще вой би о тех но ло гии. Из вес т но,
что ме та бо ли чес кие пот реб нос ти кле ток, рас ту -
щих на трех мер ных кон с т рук ци ях, су щес т вен но
выше, чем у кле ток в плос ких мо нос ло ях, вы ра -
щен ных в ста ти чес ких ус ло ви ях в жид ких сре дах.
Для мас ш таб но го трех мер но го куль ти ви ро ва ния
не об хо ди мы би о ре ак то ры, ко то рые под дер жи ва -
ли бы не об хо ди мые ус ло вия для куль ти ви ро ва ния
кле ток, в час т нос ти, обес пе че ние их га зом/пи та -
тель ны ми ве щес т ва ми и ос нов ны ми фак то ра ми
для под дер жа ния жиз нес по соб нос ти.

В нас то я щее вре мя ме то ды кле точ ной би о -
ло гии при об ре ли при о ри тет ное раз ви тие в кли ни -
чес кой ме ди ци не, ве те ри на рии, би о тех но ло гии. С
по мощью этих ме то дов ста ло воз мож но по лу чать
клет ки со спе ци а ли зи ро ван ны ми свой с т ва ми, ко -
то рые мо гут быть ис поль зо ва ны для улуч ше ния
или вос с та нов ле ния фун к ций тка ней или ор га нов, 
а так же про ду ци ро вать пол но цен ный бе лок жи вот -
но го про ис хож де ния гу ман ны ми спо со ба ми. Кле -
точ ные тех но ло гии на ря ду с ус пе ха ми фи зи ко- хи -
ми чес ких наук сос та ви ли ос но ву для раз ви тия тка -
не вой ин же не рии и пи ще вой би о тех но ло гии. По -
яв ле ние но вых ма те ри а лов и их со че та ние с уни -
каль ны ми свой с т ва ми вы де лен ных или мо ди фи ци -
ро ван ных in vitro кле ток поз во ли ло сде лать оп ре -
де лен ные про ры вы в об лас ти ре ге не ра тив ной ме -
ди ци ны, ве те ри на рии, тран с п лан то ло гии и би о тех -
но ло гии. Ана лиз ли те ра тур ных дан ных, про ве ден -
ный в дан ном об зо ре, по ка зал, что нес мот ря на раз -
но об ра зие при род ных и син те ти чес ких но си те лей 
уни вер саль но го мат рик са не су щес т ву ет. При его
вы бо ре в каж дом кон к рет ном слу чае не об хо ди мо
ори ен ти ро вать ся на за да чи ис с ле до ва ния и воз -

мож нос ти даль ней ше го при ме не ния по лу чен ных
струк тур.

К сво е му 125-летию (2005 г.) аме ри кан с кий
на уч ный жур нал «Science» опуб ли ко вал спи сок из 
125 ве ли чай ших за га док, ко то рые пред с то ит ре -
шить сов ре мен ной на у ке. Воп рос о ство ло вых
клет ках, ре ге не ра ции и вы ра щи ва нии ор га нов и
тка ней на хо дит ся в этом спис ке на вось мом мес те. 
За пос лед ние пять лет ис с ле до ва те ли сде ла ли мно -
жес т во от к ры тий, ка са ю щих ся кли ни чес ко го при -
ме не ния кле точ ных тех но ло гий и тка не вой ин же -
не рии. Так, сей час уче ные уже при ме ня ют ис кус с -
т вен но вы ра щен ную кожу, тра хеи, зубы, с по -
мощью кос т ных тран с п лан та тов пред п ри ни ма ют -
ся по пыт ки ле че ния кос т ных пе ре ло мов и т.д. На
се год няш ний день про во дят ся ис с ле до ва ния в об -
лас ти при ме не ния ука зан ных подходов в пи ще вой 
биотехнологии, что все ля ет на деж ду на их ско рое
при ме не ние в про мыш лен ных масштабах.

По лу че но 27.04.15
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I.M. VOL KO VA*, and D.G. KO RO VI NA

The Ko va len ko All-Rus si an Re se arch In s ti tu te for Ex pe ri men tal
Ve te ri na ry, 109428, Mos cow Rus sia
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Three -d i men si  o nal  Mat r i  ces of  Na tu  ra l 
and Syn t  he  t ic  Ori  gin for  Cell  Bi o tec h  no lo gy

The re vi ew des c ri bes the clas si fi ca ti on, ana ly sis, cha rac -
te ris tics and pro spects of the ap pli ca ti on of va rio us ty pes of mat ri -
ces, of na tu ral or syn t he tic ori gin, for cell bi o tec h no lo gy. A part -
icu lar at ten ti on is paid to three-di men si o nal struc tu res de sig ned
on the ba sis of com po nents of the ex t ra cel lu lar mat rix (ECM)
with mul ti po tent me sen c hy mal stro mal cells (MMSC). In part icu -
lar, the aut hors pre vio us ly ob ta i ned cell po pu la ti ons with a phe no -
ty pe si mi lar to MMSC from farm ani mal bone mar row (BM) and
adi po se tis sue (AT). A com pa ra ti ve ana ly sis of the pro per ti es and
fe a tu res of the de ri ved cel lu lar po pu la ti ons was per for med. It was
es tab lis hed that MMSC iso la ted from BM and AT, were ca pab le
of for ma ti on fat ty, bone and mus c le tis sue cells when cul tu red in
in duc ti on me dia in vit ro. The re fo re, ob ta i ning by my o ge ne sis of
farm ani mals mus c le tis sue ana logs using the three-di men si o nal
MMSC cul tu ring on a po ro us mat rix is a pro mi sing re se arch di -
rec ti on for the ne eds of re ge ne ra ti ve me di ci ne, ve te ri na ry me di ci -
ne, and cell and food bi o tec h no lo gy.

Key words: mul ti po tent me sen c hy mal stro mal cells
(MMSC), bone mar row, my o dif fe ren ti a ti on, in vit ro, mat rix, 3D
cul ti va ti on, 3D scaf folds, mus c le tis sue, cell bi o tec h no lo gy.
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