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MHcTUTYT untonornmn PAH

9dDPEKTUBHOCTb KNETOUYHbIX TEXHO/IOTMN HA OCHOBE
ME3EHXMMHbIX KNIEeTOK CTPOMbI KOCTHOIO MO3ra B
KOMMNJIEKCHOM Tepanumn 3KCNEPUMEHTANIbHOTO
ypOoreHnTanbHoro Tybepkynesa

A.H. Mypasbes, T.1. BuHorpaaosa, H.M. KOanHuesa,
®.M. T'ycenHosa, M.TI. LLenxos, H.B. OpnoBa, H.B. 3abonotHbix, M.J1. BuToBCKas,
[.A. Hnaypu, 6.M Apunane, E.1O. Llankosa, .B. EmenbsiHHUKOB, I1.K. A6noHCKUN,
E.l. Cokonosuy, FO.A. HaweknHa, M.U. bannosa, M.A. Lesuos, N.A. CamyceHKO

OI'bY «(aHkT-Tetepbyprckuit HayyHO-UCCNeA0BATENbCKI
MHCTUTYT GTU3MonynbMoHonoruu» Munaapasa Poccum



[1n3anH AoKknana

v KnetouHble TexHoOnormm B nevyeHun TybepKynesa
YEHCKUX reHUTaINU;

v KnetoyHaa Tepanua B  KOMMJIEKCHOM  JieYeHUU
TybepKynesa mo4yeBoro ny3bips;

v  TKAHEUH>KEHEPHble KOHCTPYKLUMKN ONA BOCCTAHOB/IEHUA
MO4Y€EeBOro Ny3blpA



TybepKynes }KeHCKUX reHUTannm :

97%

KEHLUH;

v’ TpybHO-NepuTOHeanbHoe becnnoane —

v’ npuymHa 8o 25% cnyyaes becnnogma y

v BOCCTaHOB/IEHME NPOXOAMMOCTM MATOUHbIX TPYD ~ 12%;

v’ BoccTaHoBneHue depTuibHocTU ~ 30%.

(Singh N., Sumana G., Mittal S., 2008;
Kulshrestha V. et al., 2011;
Aboulfalah A. et al., 2012)

-

-

MoUCK HOBbIX METOA0B IeYeHUA TYbepKynesa XeHCKUX
NO/I0OBbIX OPraHoOB Ype3BblYaMHO aKTyaneH

~

)




TybepKkyne3s moyeBoro ny3bips:

v 3dPEeKTMBHOCTL CTaHOaPTHOM
Tepanun  TybepKynesa  MOYEBOrO
ny3blpA HU3KaA;

v U3neyeHne BO3MOXKHO TONbKO Ha
PaHHUX cTaanax < 50%;

v' Pybuosoe CMopLMBaHne

Mo4eBoro ny3sbipa — ao 13%;
’ ' v' OTCYTCTBYIOT 3¢ PeKTUBHbIE
& crnocobbl NPOPUNAKTUKMN

CMOPLIMBAHMA MOYEBOro My3bips
npu TybepKynese

WTem) i PARE EX
LAfl,

(CemeHos C.A., 2016; 3ybaHb O.H. 2013; EAU 2005)



B
PeKOHCTpYKUMA MmOYeBOro nysbipA:
v Bosiee 100 neT yyeHble NbITatOTCA HANTU a/ibTePHATUBHbIE
MmaTepuanbl 4S9 3aMeLLEeHNA CTEHKM MOYEBOTO MNMy3bipA
(Komsikos B.K., 2001, Yoo J.J., 2011)

[pobrnemsi:
e MexaHu4yecKasa HecocmosamesbHOCMb
e buosozu4eckas HeCO8MecmumMoCme
e KamHeobpa3zosaHue

30/10TON CTaHAAPT PEKOHCTPYKLUM MOYEBLIBOAALLUX NYTEU
— ncnosnb3oBaHune pparmeHTos KT

YactoTa ocnoxHeHn — 10-50%

» XpOHMYecKas 3aJeprKKa MoYencnycKkaHus
» [porpeccnpoBaHue NoYeyHoM HeaOCTaTOYHOCTH
» PasBuTtue aumposa

3ybaHb O.H., Komsikos B.K., 2011; Studer U.E., Zingg E.J., 1997; Hautmann R.E., et. al., 1999; Rossberger J.,
et. al., 2007; Gupta NP, Kumar A, Sharma S, 2008; Ali M.Y. et al., 2010; Kapoor D., at. al., 2014


Выступающий
Заметки для презентации
Вот уже более 100 лет ученые пытаются найти альтернативные материалы для замещения МП. В качестве свободных лоскутов использовали как различные собственные ткани организма, так и множество синтетических материалов. 
Несмотря на все попытки, удовлетворительных результатов не было достигнуто из-за механической несостоятельности полученного резервуара, а также проблем биологической совместимости. Кроме того, введение в стенку мочевого пузыря инородных материалов приводило к камнеобразованию. 
В настоящее время для реконструкции нефункционирующего МП применяют операции по замещению его различными фрагментами желудочно-кишечного тракта, что неизбежно приводит к ряду осложнений и, зачастую, к инвалидизации пациента.


OnbiT O. ATana

KneTtkn ypoTtenuna n MmyckynaTtypbl MOYEBOIO Ny3blps
MOXHO KynbTUBMPOBATb IN Vitro

CosgaHue OBLUMPHBIX TPaHCNIaHTaToB — \l,
(Atala A., 1993; Cilento B.G., 1994) kx

TpaHcnnaHTauusa creHepupoBaHHOIO IN Vitro MOYEBOro
Ny3bIpsi YErOBeEKY (Atala A., 2006, Yoo J.J., 2011)

AyTono

rMM4YHble KneTkuy!

v' Haunbonee Tskenbll KOHTUHTEHT YPOrOrmMy4eckmx
BONbHbLIX - NAUNEHTLI ¢ «Mmanbim MMy

(38ybaHb O.H., 2011, Mypasbes A.H., 2012)

v' OTCyTCTBME HEM3MEHEHHOIO ayTONOrM4YHOro
maTtepuana


Выступающий
Заметки для презентации
Исследованиями в области восстановления мочевого пузыря уже более 20 лет занимается Энтони Атала – директор института регенеративной медицины в Северной Каролине.
В начале 90-х гг. он доказал, что клетки уротелия и мускулатуры МП можно культивировать in vitro и создавать довольно обширные трансплантаты. 
Им предпринят удачный опыт замещения у 14 собак мочевого пузыря полимерной матрицей шарообразной формы, заселенной с внутренней стороны клетками уротелия, а с наружой – мышечными клетками. После удачного эксперимента на животной модели исследователи трансплантировали сгенерированного in vitro резервуар человеку. За 5 лет наблюдения не было зафиксировано метаболических нарушений, камнеобразования и избыточной продукций слизи. 
Хочется отметить, что исследователи использовали, как источник клеток, собственные ткани мочевого пузыря. Однако наши исследования направлены на те случаи, когда здорового собственного материала попросту не существует. Это больные, с так называемым малым МП. 
Разработка методик создания многокомпонентного трансплантата с использованием аллогенных клеток может способствовать улучшению результатов лечения этой тяжелой патологии. 



B0o3MOXHOCTb NPUMEHEHUNA aJIJTOTEHHbIX KNeToK?

v' Pap kneTok opraHn3ma He obnagaeT BblpaXkeHHON
MMMYHOIEHHOCTbIO, N NOAXOAAT A4 annoreHHoW TpaHcnaHTauum
(Yan S., 2013):

v’ Me3eHXMMarnbHble CTBOMOBbIE KIETKM obnaaatoT
NMMMYHOMOAYNUPYOLLMM AencTBuem (Bartholomew A., 2002)

v' hnbpobnacTbl HE IKCMPECCUPYHOT P aHTUTEHOB MMaBHOIO
KOMIMJ1eKca rmctocoBMecTumMocCTun knacca Il (Voswinkel J., 2013)

v"YcnewHbin onbIT NPUMEHeHNs annoreHHbIx dnbpobnacTtos ans
CcO3aHnNA KOXHbIX TpaHCcnaHTaToB (Thepot A., 2011)
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Выступающий
Заметки для презентации
Известно, что ряд клеток организма не обладает выраженной иммунногенностью, и могут использоваться для аллогенной транмплантации. К таким клеткам относятся некоторые стволовые клетки, такие как фибробласты и мезенхимальные стволовые клетки. 
Мезенхимальные тволовые клетки способны модифицировать иммунный ответ хозяина, снижая выраженность реакции на имплантат. Пониженная иммуногенность фибробластов связана с отсутствием экспрессии некоторых маркеров главного комплекса гистосовместимости. 
Вопросы возможности применения аллогенных клеток до сих пор полностью не изучены. Аллогенные фибробласты активно используются для создания эпидермальных лоскутов. 
В мире зарегистрировано 1537 клинических исследований посвященных аллогенным клеткам!



ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Find Studies = About Studies »

Submit Studies ~ Resources »

About Site v % RS S
Search (all fields optional) =] ¥ F i
Osteocyte H i
Condition / Disease: allogenic mesenchymal stem cells X @ 'f
— Chondrocyte E
Other Terms: urology X ¥

- el Muscle Cell

Country: - x =

............................... </ () )

. >

e

Advanced Search

Help | How fo Use Search Results | Glossary

2 Studies found for:

urology | allogenic mesenchymal stem cells

List By Topic On Map Search Details

<= Hide Filters

Filters

Status
Studies:

[T] Mot yet recruiting

=

' Download ™ Subscribe to RSS

ShowiHide Columns

Row | Saved Status

Study Title Conditions

Interventions

1 = Terminated A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ACE07 for

the Treatment of Kidney Injury in Cardiac Surgery Subjects

Acute Kidney Injury  Biological: ACE07;
Biological: Vehicle Only

2 b Enrolling by A Phase 1 Study to Evaluate the Safety of CS20AT04 Inj.
invitation in Subjects With Lupus Mephritis

Lupus Nephritis

Biological: allogenic bone marrow derived
mesenchymal stem cells

' &4
\ Fibroblast
. &
""-\._\____/'
Stromal Cell

O


Выступающий
Заметки для презентации
Если зайти на сайт clintrials.gov, мы увидим, что в мире зарегистрированы на данный момент 138 иследований применения аллогенных МСК при различных патологиях, в урологической практике на данный момент официально зарегистрированы только 2 подобных исследования, оба посвящены комплексной терапии при поражении почек. 



KneTtouyHble TEXHONOMMU B /IeYEeHUMn
TybepKynes3a }KeHCKUX reHUTanmm




AnsanH nccnegoBaHus

3cTtporeHmsaums 0,1% pacrsopom
CUH3CTpOJia B TeueHue 8 aHeu (no 0,5 mn
BHYTPUMbILUEYHO Yepes3 AeHb)

NHokynsaumsa kKynbtypbl M. tuberculosis
Erdman (107 KOE170 2 M) NoA Cepo3HYHO
060510uKy amMnynsapHo-puMmbpuanbHOro
oTAaesia 1IeBOV MAaTOYHOM TPy6bl

XuMunorepanus npOTuBOTyGepKynesl-lblMM
npenapatamum (INMTMN): H, R, E, Ph

AnnoreHHblie MCK B KOHLUEHTpayuu 5
MJIH/MJ1, ME@YEeHHbIEe NPUIKU3HEHHbIM
kpacuteneMm PKH 26 (Sigma-Aldrich, CLUA),
BBOAW/IM yepe3 2 MecsiLla XMMMoTepanum
nop cepo3Hylo 060J104UKy aMnyNsipHOro
oTAena JieBOM MaToOYHOMU TPyObI




MeTtoabl BepudpuKaumm tybepKkynesHoro
npouecca n oueHka apdpexkrusHoctn MCK:

v UMMYHONOrMYecKkne peakLmnm

v KT nerkux ana CKAYeHMa reHepanmsaumm
TybepKynesHoro npouecca

v femaTtonormyeckme n bMoxmMmmnyeckne nokasartenu
nepudpepmnyeckom Kposu (ucxoaHo, 1, 2-3 u 4
mecsaua)

v’ TuctepocanbnuHrorpadus
v’ [lInarHoctTuyeckana sanapockonua/nanapoTtomms

v OnpepeneHue dbarounTapHOM aKTUBHOCTHU
NepmUTOHeabHbIX MaKpodaros

v Mopdonormyeckaa ouUeHKa TKaHW  MOJIOBbIX
OpraHos



UHTpaonepayuoHHaA CpaBHUTE/IbHasA OLleHKa COCTOSHUSA
MaTO4YHbIX TPY6 A0 3apakeHus, yuepes 60 n 120 gHeun nocne

VIHTaKTHbIN KPONIWK Yepes 60 gHeu ~ Yepes 120 gHen

= V ‘ ""‘
T o .
R 3 . 5 R
— ¢




XapaKTepucTuUKa sKcnepmmeHTanbHOro TybepKynesa
[MucTepocanbnunHrorpadpus

MHTaKTHbIN KPOMUK 3apaXKeHHbIN KPO/IUK




Mopdonoruyeckoe uccnepgosaHue
OKpacKa no LUnno-HunbceHy

Boabloe KonnuecTtBo MMKobakTepun B
HEKPOTHUYECKUX Mmaccax



BnvsaHue Me3eHXMMaJibHbIX CTPOMaJibHbIX
KJ1IETOK KOCTHOIro Mo3ra Ha
3(P(PEKTUBHOCTb (parouuTo3a
rnepuToHeasibHbIX Makpodaros
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feHuTaniMm yepes 3 Mecsala nocne
3apaxeHns Ha ¢doHe XxuMumoTepanum B
coyetaHum ¢ MCK (MHTpaonepauuOHHas

OLleHKa)

KOoHTpOb npoTuBoTybepkynesHas
NpoTUBOTY6EpKy/Ne3HOM Tepanua+MCK
Tepanum



F'ncrepocanbnuHrorpadus
yepes 3 MecsLua nocsie 3apaxeHuUs Ha
¢doHe xuMmnorepanum B couetanmm ¢ MCK

KoHTponb xuMuotTepanum NTN+MCK



CTeHKM MaToUYHOM TPY6bl CAaMKM KPOJIMKa C TybepKyne3om
reHuTanumn, neueHHom MCK Ha poHe npoTuBOTY6EpPKYIE€3HOMN
Tepanum
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V7 -‘-j{.-_ v" A — MCK B MoHoOCnoe in vitro okp. PKH-26 (Scale bar:
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'Y OIMHCAHHE H30BPETEHHA K IIATEHTY

Cratyc. fewcTByeT (nocnegxee uamexeHwe craryca: 27.10.2016)
e3 I-ON‘e Nownwa: 3 roa ¢ 02 04.2017 no 01.04.2018

(21)(22) 3asska: 2015111979/14, 01.04.2015 (72) Aerop(m):
o 24 _ I'veeitrosa ®anna Maxyyaoesa (RU),
(24) Jara ma4aza 0TC9eTa Cpoxa JeACTEHS MaTeHTa : : ] 5
Pa3paboTaHHbIN cnocob moaennpoBaHua i Hnaypa Tapuko Asexcanzposua (RU)
Bunorpaioea Tateana Heanoena (RU),
Abaoncknii Merp Kaimmuporna (RU),

ITproprTeT(HI)
NIOKaNbHOTO TYGEPKYNE3HOO NPOLLECCA B |22 fors s e 0104201 i
(43) Jara nvoaukamus 3asess: 20.10.2016 bioa. Ne Jaboaoresix Haraans Bageciasoena (RU),
KEHCKMX NON0BbIX OpraHax no3sonaeT . e e s
._ 3ragn Aaexcanap Myprusesns (RU),

45) Onvoarkoeago: 27.10.2016 boa Ne 30 -
3) Onyoauzosaso: 27.10.2016 b 220 Jaemanxanoea . Ianaa Xappacoera (RU)

Ocy L|.||e CTBlelTb ﬂ p M)’KM 3 H e H H bl I\/’1 MO H MTO p M H r (56) CrcOK JOKYMEHTOB, UNTHPOBAHHLX B OTYETE O | 73) Marenroob1azates(n)
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2533739 €2, 20.11.2014. RU 2421823 C1, S s A

pa3BMTMﬂ M Tequ MFI Cneu”d}”quKo ro 20.06.2011. JP 3740094 B2, 25.01.2006. IN HAVYHO-HCCTETIOBATETHCKII NHCTHTYT

AZRZIZ Y > "
258525, 24.01.2014. PEKE-Th }0'_ H $pTmmonyvasymoroIorun” MurncrepcTea
FKCNepHMEeHTAIBHAR MOl TYiepKy.1e3a 11paBooxpanerna Poccmiickoii Pelepannn

BOC rl an MTen b H 0 ro rl po Llle Cca AeHCKNX N0.10BLIX OPraHOE U ee (RU)

HCNOTB30BAHNE BO PTHINOrMHEKOIOTHNE.
Astopedepar, 1985. BLOKHIN NN et al.

n p UMEeHeHue M C K B KOMNNEKCHO ﬁ Experimental model of genital tuberculosis in

rabbits Probl Tuberk. 1973;51(9):86-7.

Te pa |'| M M TVGE p Ky1'| e3a |'| Ol'l O B bIX ‘_\JPEI:QT;;;?::\i;lﬂepﬁypr. Jduroeckmnit op., 2-

4, CII6 HHH®, natesTELI 0T1e

(o p raHoOB B 3KcCne p MMEHTE: (34) CIOCOB MOJIE.THPOBAHHA TYBEPKY.IE3A KEHCKHX IIO.TOBBIX OPTAHOB

(57) Pedepar:

v YMeHbluaeT peakTUBHOCTb TKaHel
MO/IOBbIX OPraHOB Ha TYOEpPKYyNe3HY0 UHPEKLMIO

v OrpaHuumBaeT pa3sBuTUe pybLOBO-CNAaeyHOro NPoLecca

v’ MoBblwaeT GYHKLMOHANbHYIO aKTUBHOCTb NEPUTOHEANbHbIX MaKpOdaros

v OKa3sblBaeT NO/I0KUTE/IbHOE BJIMAHUE HA penapaulnOHHbIE NpoLecCbl B
TKAHAX NMO/10BbLIX OPraHoOB



Kneto4yHas Tepanus B KOMMIEKCHOM NeyeHnn Tybepkynesa
MOYEBOr0O My3bIpS]




KpoaunKM — camupbl nopoabl «LLMHLWKANAY.
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nevYeHHble
MTMN+MCK
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KoHTponb
3apaxeHud
n=7
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J
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NHTakKTHbIE
(3popoBble
KPOJSTUKN)
n=6

~

J

v Kputepun NCKNoYeHnsa — neTtanbHbIN UCX0, B NepBble
2 Mecsila rnocne 3apaxeHus



Co3paHue 3KcnepumeHTasbHOM moaenn TybepKynesa MO4YeBOro
My3blpa KPOJMKA.

* NHoKynauua Kynbtypbl M. tuberculosis Erdman (107
KOE/0,2 mn) noa, cnnsunctyto 060104Ky MOYEBOro
ny3bipa (n=34)

e KoHTponb TybepKynesHoro npouecca (KoxHan
npoba c npenapatom «JUNACKUHTECT®»,
b6akTepmnonornyeckme nokasatenn, uucrorpadus,
AVNarHOCTUYEeCcKaa /anapoTOMMA, TFUCTO/IOTMYECKas
OLLeHKa TKaHM MO4YeBOro Ny3bips)




NHTpaonepauymnMoHHasA CpaBHUTENIbHAA OUEHKA COCTOAHUA MOYEBOIO
ny3bIpA A0 3aparkeHua, yepes 1,5 n 3 mecaua nocne

[10 3apaxeHuns yepes 1,5 mec yepes3 3 mec




XapaKTepuCcTUKa aKCNepuMeHTaZIbHOro Tybepkynesa

MakcnmanbHasi LMCTOMEeTpUYecKasi EMKOCTb MOYEBOTO Ny3bips (N=23)

MIJI

25 A
20 -
M 10 3apaXCHUA
15 1 132 4/3 1,5 mec
10 - W u1/3 3 mec
5
0 . . .

NckntoyeHue: 3 nBoTHbIX ¢ X3M (V mou. ny3bipa > 100mn)



Диаграмма1
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				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






XapaKTepucTuKa sKCnepmmeHTaIbHOro TybepKynesa
Unctorpaduma

MoueBon ny3bipb Kponuka yepes 1,5
MEC. NOoCrie 3apaxeHund

MoueBon MNy3blPpb UHTAKTHOIO KPOJ1Ka



XapaKTepucTuKa aKcnepmmeHTanbHoro Tybepkynesa

e

/ [paHynema |

@

X ":\%’x‘/, %".'

KneTka

Munporosa-
JlaHrxaHca

MNoacnm-
|  3ucTana
5 obonouka
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Kponuk rpynnbl «KOHTPOSb 3apaxeHusay». Kponuk rpynnbl «KOHTPOSb 3apakeHUs».
MoueBown ny3blpb. TybepkynesHas MouyeBol ny3blpb. TybepkynesHad

rpaHynema. Okpacka remMaTtokCurnnmHoM W rpaHyrnema. Okpacka remMaTtOKCUIIMHOM W
303nHOM. YBenuyeHume 100. 303MHOM. YBenuyeHue 200.

BakTepuonornyeckoe noaTsBepXKaeHMe SKCNepuMEHTA/IbHOIo
TybepKynesa — 56,5%



KneTto4yHasa Tepanugd

NHdounneTpnposaHune
CycneHaunsa MCK 5x1075 kn/mn CTEHKN MOY€BOro ny3blipst
CyCcneHs3uneu
MCK me4eHbl cynepnapamMmarHMTHbIMW HaHoYacTULamMum Me3eHXMMarbHbIX

CTBOJ1OBbIX KITETOK



MakcnmanbHaa UUCTOMETpPUYeckasd €eMKOCTb MOYEBOro
ny3bIps Yepes 2 mecsua nocrne seegeHna MCK

MI1

30 - 28
26
25
= KoHTponb
20 - 3apaxeHud
aTT
15
m[ITT + MCK
10 -
5 -




MHTpaonepauMoHHana cpaBHUTE/IbHaA oueHKa 3pdeKTUBHOCTH
KOMM/IEKCHOM Tepanum TybepKyaesa mo4eBoro nysbipsa

KoHTposb
3apaxeHud

HTaKTHbIW KPONUK OTT MTT+MCK



[ UCTONOrMYecKoe nccnegoBaHme

ToJIuHA YNIUTEIHS, 52,5+4.0 78,3+4,3* 63,3+5,2*
MKM

Torminna NOACAN3ZNCTON

000J104KH, MKM 105,8+12,3 150,0+17,7 588,3+31,3*

KosindecTBO cocynoB B 4.3+0,5 40+0,4 4,7+0,6
MOJICJIU3UCTON 000JI0UKe
Ha 1KB. MM

J{uamMeTp cocynoB 38,3+3,1 28,3+1,2* 50,0+0,0*
MOJACIU3UCTON 000J10YKH,

MKM

ToJIINHA MBIIICYHON 1885,0+142,5 1850,0+147.8 1958,3+164,7
000J109KH, MKM

ToJIIUHA
AABEHTHIHAJIHLHOM 59,2+4.9 66,7159 2541,71164D

Ovvui:l"T¥U. MKM

Crenenn ¢pudpo3a, 6a/1bI 2,0+0,0 2,0+0,0 2,0+0,0

Huibceny

MpumeuaHue: * - p<0,05 no cpaBHeHUto ¢ rpynnoi 1



3J'IEKTpOH Hasd MUKPOCKOMNn4

OugeHKa KM3HECNOCOBHOCTM B TKaHAX ME3EHXMMa/IbHbIX CTBO/IOBbIX KNETOK, UCMO/b3yeMbliX ANA NPOPUNAKTUKN
CMOPLLMBaHUA Mo4YeBOoro nysbipsa (M) npu ero TybepKyne3HOM NopaXkeHUn B IKCNepMMeHTe in vivo.




KoHdbokanbHass MUKpPOCKOMUS

v’ fiapa - okpacka DAPI (cuHuit), Mem6paHa MCK - okpacka PKH26
v/ HaHOYacTULbI - B TPOXoAALLEM (KpacHbI)

nasepe (3eneHbin)




KoH}pOKanbHaA MUKPOCKOMNUS
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Application of the allogenic mesenchymal stem cells in the
therapy of the bladder tuberculosis
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NpumeHeHue annoreHHbIX MCK B
KOMMJIEKCHOWN Tepanuu Tybepkyresa Mo4eBOro
ny3bIps B 3KCNepuUMeHTe:

v/ OrpaHunumBaeT  pas3sutve pybLOBO-CNAEYHOro
npoecca

v/ OKasblBaeT  MNOJNOMUTENbHOE  BAMAHME  Ha
penapaumoHHble MPOLLeCcCbl B TKaHAX MOYEBOro
ny3bipa

v" CnocobcTayer

NPodUNAKTUKE  CMOPLLNBAHMUA

MOYEBOTO Ny3blps

TpebyloTcs AanbHerwme nccneaoBaHmn



Pa3paboTKka TKAaHEUHXXEHEPHbIX KOHCTPYKLUM
AN BOCCTaHOBJ/IEHUAA MOY€BOro ny3bips



Выступающий
Заметки для презентации
Одна из последних биомедицинских разработок касается экспериментального изучения возможности замещения дефекта мочевого пузыря аллогенными тканеинженерными конструкциями. В этом эксперименте изучаются различные по своему составу и клеточному наполнению тканеинженерные конструкции на более, чем 30-и лабораторных животных. Ниже представлены наиболее значимые результаты исследования.



Co3aaHMe MHOMOKOMMNOHEHTHOro
TPAHCMAaHTaTa Ha OCHOBE TPEXMEPHOU
NONNNAKTUAHOWN MATPULb

v" OTCyTCTBYET TOKCUMYHOCTb

v" CnocobHocCTb K broaerpagaumm

v' BesBpeaHble NPOAYKTbI pacnasa

(Rohrmann D., 1996, Pattison M.A,, 2005,
Chen F.M, 2010)

CKaHMpytoLLaa 3N1eKTPoHHaA

MWKPOCKONMA:
nonn-L,L- P nonu-L,L-

NaKTUA NakTna, ¢
T ey ; drbponHom
wenka (1:1)



Выступающий
Заметки для презентации
В качестве основы для приготовления многокомпонентной клеточной конструкции взят полимер на основе молочной кислоты – поли-L,L,-лактид, который является наиболее подходящим из доступных материалов, так как соответствует ряду признаков: отсутствие токсичности, способность к биодеградации, безвредность продуктов распада. 
У подобных матриц есть и свои недостатки, такие как гидрофобный характер и отсутствие специфических сайтов связывания с клеточными рецепторами, что существенно ограничивает их использование для культивирования и трансплантации клеток. Для того чтобы справиться с этой проблемой, в скаффолд вводили гель на основе коллагена 1 типа. Кроме того полилактид, сам по себе, не достаточно механически прочен, поэтому, для придания ему дополнительной прочности, скаффолд укреплен фиброином шелка в соотношении 1:1.


3aceneHue ckadpdponpa Knetkamm

v' Me3eHXMa/NbHble CTBO/OBbIE

KJTIETKU (MCK) KPOJIMKA
BblAENEeHbl MO CTaHAAPTHOM
MEeTOAUNKeE
v’ MeTKu: cynepmarHuUTHbIE
MoHocnon MCK
HaHO4YaCTUUbl Ha  OCHOBE
MarHeTuTa

v' KneTku BBeaeHbl B ckaddong, B
refie Ha OCHOBe KonnareHa 1
TMNa

[OTOBbIM UMNNAHT


Выступающий
Заметки для презентации
В качестве клеточной составляющей конструкции использованы аллогенные мезенхимальные стволовые клетки (МСК) костного мозга кроликов, которые  выделены из гребня подвздошной кости кролика и культивированы по стандартной методике. Для последующей идентификации клетки мечены суперпарамагнитными наночастицами на основе магнетита. В матрицу клетки введены в геле на основе коллагена 1 типа. На слайде представлены монослой культивированных МСК и внешний вид заселенного клетками скаффолда непосредственно перед имплантацией.


TpaHcnAaHTaUMA NPUTOTOBAEHHOTIO
MHOFOKOMMNOHEHTHOro KOMMNO3UTa

nocsae napumasabHOM pe3eKLunumn MoOYEeBOTro Nny3blps
(MTI1) KponunKa-camua nopoAbl «LLUHLLIMANA

Bbigenenue M1, CozpaHve 3aKkpbiTHe gedekra ®urHanbHbIN
SMr AedexTa CTeHKM ckaddonaom Bua Ml
MM

<

Habntopenne — 2,5 mecaua


Выступающий
Заметки для презентации
Приготовленный многокомпонентный композит трансплантирован после парциальной резекции мочевого пузыря кролику-самцу породы «шиншилла». На слайде представлены этапы операции. Под общей анестезией выделен мочевой пузырь кролика, выполнена электромиография, определена емкость мочевого пузыря. По передней стенке сформирован дефект 2,0х2,0см. Приготовленный трансплантат фиксирован к стенке мочевого пузыря узловыми швами, снаружи анастомоз укреплен околопузырной клетчаткой. Деривация мочи осуществлена цистостомическим дренажом, проведенным под кожей на спину. Рана ушита послойно. Результаты оценивались через 2,5 месяца.
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MarHMTHO-pe3oHaHCcHasa Tomorpadus (Yepes 2,5 mec. nocse TpaHcNAaHTaUMn)


Выступающий
Заметки для презентации
На серии магнитно-резонансных томограмм через 2.5 месяца после вмешательства получено изображение заполненного мочевого пузыря нормальной емкости. В месте имплантации визуализируется наводящий артефакт от введенных в клетки железосодержащих меток. 


MaKpockonuyeckaa KapTUHa
mo4eBoro ny3bipsa (M) yepes 2,5 mec. nocne
TpaHCN/IaHTaUUK

v OTtcyTtcTBME
NaToONOrM4YecKmnx
N3MEHEHUN BHE 30HbI
UMMNaHTaunm

v JlInauc matpuubl

v' CteHku MI1 BHe 30HbI
MMNAnaHTaunum Bu3yarnbsHo
He U3MEHEHHbI

v B mMecTte umnnaHtayumun -
y4acToOK N3MeHEeHHOU
CIMU3NCTOU C NpU3HaAKamMu
BacKynapusaumu



Выступающий
Заметки для презентации
При макроскопическом исследовании внутренних органов следует отметить отсутствие явлений отторжения трансплантата и выраженной воспалительной реакции вне зоны имплантации. Пересаженная матрица полностью биорезорбировалась, в месте имплантации определяется участок измененной слизистой с признаками васкуляризации пересаженного лоскута.
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[laHHble 06 bEeKTUBHbIX UCCIeA0BaHNN: B
30He MMnaaHTaumMm — medyeHole MCK



Выступающий
Заметки для презентации
При конфокальной микроскопии криосрезов в месте имплантации определяются меченые клетки, принимающие участие в формировании  структуры, сходной с уротелием. На представленной фотографии синее свечение имеют ядра клеток, красное – железосодержащие наночастицы, которые использовались в качестве меток. 


Pe3stome

Pa3paboTaHa
TKAHEUHKeHepHaHd
KOHCTPYKLMA Ha OCHOBEe
nonun-L,L-naktnaa c
dnbpoOMHOM LWenKka m
a/INOreHHbIMMU
Me3eHXMMaNbHbIMU
CTBOJIOBbIMU KNETKaMMU

[loKa3aHa
NpUHUMNManbHasn
BO3MOXHOCTb
BOCMO/IHEHMNA TKAHEBbIX
nePeKToB OpraHoOB Ha
npumepe Mmo4YeBoro
ny3bips
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Abstract: In the present study, a poly-L-lactide/silk fibroin (PL-SF) bilayer scaffold seeded
with allogenic bone marrow stromal cells (BMSCs) was investigated as a potential approach
for bladder tissue engineering in a model of partial bladder wall cystectomy in rabbits. The
inner porous layer of the scaffold produced from silk fibroin was designed to promote cell pro-
liferation and the outer layer produced from poly-L-lactic acid to serve as a waterproof barrier.
To compare the feasibility and efficacy of BMSC application in the reconstruction of bladder
defects, 12 adult male rabbits were divided into experimental and control groups (six animals
each) that received a scaffold seeded with BMSCs or an acellular one, respectively. For BMSC
tracking in the graft in in vivo studies using magnetic resonance imaging, cells were labeled
with superparamagnetic iron oxide nanoparticles. In vitro studies demonstrated high intracel-
lular incorporation of nanoparticles and the absence of a toxic influence on BMSC viability and
proliferation. Following implantation of the graft with BMSCs into the bladder, we observed
integration of the scaffold with surrounding bladder tissues (as detected by magnetic resonance
imaging). During the follow-up period of 12 weeks, labeled BMSCs resided in the implanted
scaffold. The functional activity of the reconstructed bladder was confirmed by electromyo-
graphy. Subsequent histological assay demonstrated enhanced biointegrative properties of the
PL-SF scaffold with cells in comparison to the control graft, as related to complete regener-
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