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По итогам обсуждения принято следующее заключение: 

Актуальность работы 

Проблема повышения биосовместимости разрабатываемых 

биодеградируемых полимерных материалов и обеспечение направленного 

роста клеток, культивируемых на их поверхности, являются одними из 

центральных задач тканевой инженерии. При этом выбор базовых 

биодеградируемых материалов в настоящее время довольно ограничен: это 

природные полимеры, прежде всего, хитозан (полисахарид) и коллаген (белок), 

а также синтетический полилактид. 

Несмотря на обширные возобновляемые источники получения и 

уникальные свойства хитозана и коллагена, существует ограниченное число 

биодеградируемых материалов (БМ) на их основе, которые преимущественно 

представлены в форме гелей, порошков, коллоидных растворов, пленок, губок 

и используются для закрытия плоскостных раневых дефектов кожи. Для 

расширения количества доступных БМ на основе хитозана и коллагена 

актуальна разработка полимерных композиций, из которых могут быть 

сформированы трехмерные структуры для восстановления поврежденных 

тканей и органов.  

В качестве методов изготовления подобных структур особого внимания 

заслуживают однофотонная и двухфотонная лазерная стереолитография, с 

помощью которых получают трехмерные структуры с необходимыми 

пористостью и шероховатостью. Для масштабирования методов лазерной 

стереолитографии в регенеративной медицине, как правило, требуется 

разработка широкой номенклатуры биосовместимых фотополимеризующихся 

композиций (ФПК), что и явилось одной из задач данной работы.  

Необходимо отметить, что природные полимеры зачастую демонстрируют 

низкие механические характеристики, обладают высокой скоростью 

деградации, тогда как использование их в смеси с синтетическими полимерами 

позволяет значительно улучшить свойства БМ, добиться того, чтобы физико-

механические свойства трехмерных структур были сопоставимы со свойствами 

замещаемой ткани. 

Среди синтетических биодеградируемых полимеров привлекательными 

для тканевой инженерии являются полиэфиры, в частности, полилактид (ПЛА), 

а также полимеры на основе полиэтиленгликоля. В связи с этим, в настоящей 

работе для преодоления указанных недостатков использовали смеси хитозана с 



диакрилатом полиэтиленгликоля (ПЭГ-ДА), а для получения коллагеновых БМ 

– фоточувствительный разветвленный ПЛА.  

Важным этапом для улучшения биосовместимости и контроля клеточного 

поведения, а именно регулирования степени адгезии и направления клеточного 

роста, является пост-обработка БМ различными методами.  

С учетом изложенного, была определена цель работы, состоящая в 

разработке новых фотополимеризующихся композиций на основе природных и 

синтетических биодеградируемых полимеров, их структурировании методами 

лазерной стереолитографии и комплексном исследовании свойств 

сформированных материалов биомедицинского назначения, в том числе, после 

этапа их пост-обработки в среде скСО2 и лазерно-индуцированного нанесения 

полимерных шаблонов различной геометрии. 

Научная новизна 

Впервые из ФПК на основе хитозана получен широкий ряд БМ различной 

конфигурации: полимерные носители, пленочные и губчатые конструкции, 

трехмерные микроструктуры. Продемонстрировано, что с ростом степени 

замещения хитозана аллильными фрагментами может быть увеличен диапазон 

оптимальных скоростей сканирования лазерным излучением и формируемая 

трехмерная конструкция становится более устойчивой в водных средах.  

Показано, что стереохимический состав привитых цепей хитозана влияет 

на параметры лазерного структурирования и механические свойства 

трехмерных структур: ФПК, основанная на сополимере хитозана с олиго(L,D)-

лактидом, демонстрирует более широкое окно параметров печати, при этом 

сформированные структуры характеризуются большим модулем упругости в 

сравнении с сополимером хитозана с олиго(L,L)-лактидом.  

Установлено, что в отличие от стандартной процедуры отмывки в 

растворителях, обработка трехмерных структур в среде скСО2 позволяет 

экстрагировать несшитые компоненты ФПК. Такая обработка является 

перспективным методом предстерилизационной подготовки полимерных 

гидрогелевых структур и также способом регулирования свойств поверхности 

БМ (шероховатости, локального модуля упругости, углов смачивания, 

поверхностной энергии).  

Предложен новый подход к получению упрочненных коллагеновых БМ с 

помощью комбинирования фотохимического сшивания и лазерно-

индуцированного нанесения армирующих шаблонов из фоточувствительного 

ПЛА. Продемонстрирован рост модуля упругости до 7 раз, показана адгезия 

коллагеновых БМ в отношении первичных мышиных фибробластов и 

мезенхимальных стволовых клеток (МСК) костного мозга человека, также 

направленная пролиферация клеток, при том, что для коллагеновых БМ без 

шаблона селективная адгезия к поверхности не наблюдалась.  

Практическая значимость 



Показано, что путем изменения количества введенных в структуру 

хитозана гидрофобных фрагментов, а также стереохимического состава 

привитых цепей возможно формировать полимерные носители требуемых 

размеров, в широком диапазоне регулировать механические свойства 

трехмерных конструкций, повышать производительность лазерного 

структурирования.  

Продемонстрировано, что введение аллильных групп повышает основные 

свойства молекулы хитозана, тем самым препятствует некротическим и 

островоспалительным изменениям тканей при имплантации трехмерных 

конструкций in vivo. Разработанные фотополимерные композиции и подобные 

трехмерные конструкции на их основе могут быть перспективны для 

восстановления тканевых дефектов критического размера (от 1 см).  

Пост-обработка полимерных БМ в среде скСО2 может быть актуальна для 

культивирования тканеспецифичных клеток, чувствительных к 

нанотопографии, и помимо этого применяться для БМ другого состава, когда 

требуется регулирование механических свойств для их соответствия со 

свойствами регенерируемых тканей или изменение полярности поверхности и 

ее гидрофобизация, например, для последующей модификации БМ протеинами. 

Разработанный метод лазерно-индуцированного нанесения армирующего 

полилактидного шаблона может быть перспективен для замены химического 

сшивания коллагеновых материалов, в том числе, децеллюляризованных. 

Кроме того, этот метод позволяет регулировать механические и поверхностные 

свойства структур, тем самым осуществлять контроль за клеточным 

поведением, создавать определенное пространственное положение клеток. 

Формирование на коллагеновых материалах флуоресцирующих 

полилактидных шаблонов в дальнейшем позволит исследовать их 

биодеградацию in vivo без необходимости разрабатывать сложные 

гистологические процедуры и жертвовать экспериментальными животными. 

Хорошая совместимость трехмерных микроструктур на основе 

производных хитозана с первичной культурой гиппокампа и формирование на 

поверхности микроструктур морфологически полноценной нейронной сети 

представляет интерес с точки зрения их использования для 

нейротрансплантации.  

Полилактидные микроструктуры с модулем упругости 4,11 ГПа 

заслуживают внимания с точки зрения замещения костных дефектов и 

инициирования спонтанной остеогенной дифференцировки. 
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