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Остеохондральные  дефекты  обычно  характеризуются  разрушением
суставного  хряща  и  подлежащей  субхондральной  кости,  вызванное
травмами, хронической перегрузкой или же различными заболеваниями. На
сегодняшний  день  восстановление  остеохондральных  дефектов  является
главной целью регенеративной медицины, поскольку поврежденный хрящ не
может спонтанно самовосстановиться из-за отсутствия кровеносных сосудов
и низкой метаболической активности хондроцитов.

В настоящее время основным направлением в регенеративной медицине
является разработка и внедрение в практику композитных биоматериалов с
хондро-  и  остеоиндуктивными  свойствами,  в  состав  которых  входят
стволовые или прогениторные клетки человека, а также факторы роста [1, 2].
В  связи  с  этим,  в  области  тканевой  инженерии  активно  проводятся
исследования,  направленные  на  создание  хондроиндуктивных   и
остеоиндуктивных  биоматериалов  нового  поколения,  основанных  на
применении белков семейства  TGF (трансформирующие ростовые факторы)
и  ВМР  (костные  морфогенетические  белки)  [3].  TGF и  BMP являются
гепарин-связывающими белками участвующие в формировании хрящевой и
костной ткани [4, 5]. Данные белки являются одним из ключевых факторов в
реконструкции  и  восстановлении  поврежденной  костно-хрящевой  ткани.
Было  показано,  что  TGF и  ВМР обладают  хондро-  и  остеоиндуктивными
эффектами  и  способны  стимулировать  образование  новой  хрящевой  и
костной ткани за счет дифференцировки МСК в хондроциты и остеобласты
[6]. Однако, несмотря на эффективность рекомбинантных TGF и ВМР, до сих
пор  существуют  некоторые  проблемы,  связанные  с  их  клиническим
применением.  В первую очередь  это связано  с  коротким периодом жизни
этих  белков.  Введенные  в  участок  повреждения  белки  теряют  свою
биологическую активность  за  короткий период времени и  поэтому,  чтобы
добиться  терапевтического  эффекта  в  клинической  практике  необходимо
использовать  большие  дозы  рекомбинантных  терапевтических  белков  [7].
Такие  высокие  дозы  рекомбинантных  белков  могут  диффундировать  из
участка  повреждения  и  вызывать  побочные  эффекты,
включающиеабнормальное перерастание хрящевой ткани и иммунный ответ



[8].  Для  того чтобы избежать эти проблемы, существует  необходимость в
разработке  транспортных  систем  доставки  с  контролируемым
высвобождением  хондро-  и  остеоиндуктивных  факторов  роста  в  область
остеохондрального дефекта. 

В связи с этим, учитывая гепарин-связывающую способность ВМР-4 и
TGF-β1, в данном исследовании мы разработали гепарин-конъюгированный
фибриновый гидрогель (ГКФГ) для ускоренной и эффективной регенерации
остеохондральных дефектов. В данный гидрогель были включеныВМР-4 и
TGF-β1,  которые  связываются  с  молекулами  гепарина,  в  результате  чего
образуется стабильная форма обеспечивающая защиту от протеолитической
деградации,  длительную  сохранность  биологической  активности  и
замедленное  высвобождение  факторов  ростаВМР-4  и  TGF-β1  в  область
повреждения. 

В  данной  работе  мы  представляем  результаты  доклинических
исследований  по  оценке  эффективности  применения  ГКФГ  включающий
МСКсиновиальной оболочки и два ростовых фактора ВМР-4 и TGF-β1. 

Результаты  наших  исследований  показали,  что  МСК  синовиальной
оболочки  инкапсулированные  в  ГКФГ  способны  дифференцироваться  в
хондрогенном  направлении  под  действием  ВМР-4  и  TGF-β1.  Аналогичные
исследования  были  проведены  Re’emи  коллегами,  которые  разработали
бислойный имплантат на основе альгинатного гидрогеля содержащий ВМР-4
и  TGF-β1 для регенерации остеохондральных дефектов у кроликов [8].  Они
показали,  что  инкапсулированные  МСК  костного  мозга  в  альгинатный
гидрогель также дифференцировались в хондрогенном направлении.

На  следующем  этапе  исследования,  для  того,  чтобы  определить
эффективность  применения  различных  вариантов  ГКФГ  с
инкапсулированными МСК синовиальной оболочки и факторами роста были
проведены  доклинические  испытания  на  кроликах,  которым  создавали
остеохондральные дефекты на коленных суставах.  В данном исследовании
было протестировано 7 различных вариантов ГКФГ:

1. ГКФГ с МСК
2. ГКФГ с МСК и TGF-β1
3. ГКФГ с МСК и  ВМР-4
4. ГКФГ с МСК и 2 факторами роста
5. ГКФГ с ВМР-4
6. ГКФГ с TGF-β1
7. ГКФГ с 2 факторами роста

По  результатам  макроскопического  и  гистологического  анализа  было
определено,  что  применение  ГКФГ  с  МСК  приводило  к  регенерации
остеохондрального дефекта, но в основном с образованием хряще-подобной
ткани фиброзного типа. Имплантация ГКФГ с МСК и/или факторами роста
улучшала  регенерацию  дефектов,  однако  полноценного  восстановления
хрящевого  слоя  или субхондральной костной ткани в  течение  90  дней  не
происходило. Самый лучший результат был обнаружен после имплантации



ГКФГ+МСК+ВМР-4+TGF-β1  в  остеохондральные  дефекты  кроликов.  В
данном случае, гиалиноподобный хрящевый слой и субхондральная костная
ткань были полностью восстановлены. 

Таким  образом,  наши  предварительные  данные,  полученные  после
доклинических  исследований  показали,  что  вариант  ГКФГ  содержащий
комбинацию из МСК и двух факторов роста является самым эффективным
для  регенерации  и  восстановления  остеохондральных  дефектов  по
сравнению с другими вариантами. 
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	Результаты наших исследований показали, что МСК синовиальной оболочки инкапсулированные в ГКФГ способны дифференцироваться в хондрогенном направлении под действием ВМР-4 и TGF-β1. Аналогичные исследования были проведены Re’emи коллегами, которые разработали бислойный имплантат на основе альгинатного гидрогеля содержащий ВМР-4 и TGF-β1 для регенерации остеохондральных дефектов у кроликов [8]. Они показали, что инкапсулированные МСК костного мозга в альгинатный гидрогель также дифференцировались в хондрогенном направлении.

