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Áèîìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû â ðåãóëÿöèè ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé òêàíè in vitro

Ðàçâèòèå ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû â îáëàñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ñïîñîáñòâîâàëî
çíà÷èòåëüíûì óñïåõàì â ðàçðàáîòêå òêàíåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Èñêóññòâåííîå ñîçäàíèå
êðîâåíîñíîãî ñîñóäà òðåáóåò ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íàòèâíî-
ãî îðãàíà è îñîáåííîñòåé åãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî âîñïðîèçâåäåíèå êðèòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ è ñîñòîÿíèÿ ñðåäû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî ñôîðìèðîâàííûõ òêàíåé è ôóíêöèîíèðóþùèõ
îðãàíîâ. Ê îñíîâíûì ïðîáëåìàì ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè îòíîñèòñÿ ñîçäàíèå íåîáõîäèìûõ
ñèãíàëîâ è óñëîâèé â ìèêðîîêðóæåíèè êëåòîê äëÿ ñòèìóëÿöèè ýôôåêòèâíîãî ðîñòà òêàíåé ñ ïðàâèëüíîé
èåðàðõè÷åñêîé îðãàíèçàöèåé. Òàêèå ñèãíàëû îïîñðåäîâàíû êàê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè,
íàïðèìåð ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, òàê è ìåõàíè÷åñêèìè ñòèìóëàìè, âîçäåéñòâóþùèìè íà êëåòêè è ðåãó-
ëèðóþùèìè òåì ñàìûì èõ ôóíêöèè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå ìåõàíè÷åñêèå ñòè-
ìóëû, êîòîðûì ïîäâåðãàþòñÿ ñîñóäèñòûå êëåòêè â îðãàíèçìå, è îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü èõ èñïîëü-
çîâàíèÿ ïðè ñîçäàíèè äèíàìè÷åñêîé ñðåäû è ðàçðàáîòêå òêàíåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êðîâåíîñíûå ñîñóäû, òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ãëàäêîìû-
øå÷íûå êëåòêè, ñòâîëîâûå êëåòêè, íàïðÿæåíèå ñäâèãà, öèêëè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå, áèîðåàêòîð.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ,
ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, èÏÑÊ — èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
ÌÌÑÊ — ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ÝÊ — ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè,
ÝÏÊ — ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, HUVEC —
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà, KLF — Êðóïïåëü-ïîäîáíûé ôàêòîð, VEGF — ñîñóäè-
ñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, vWF — ôàêòîð ôîí Âèëëåáðàíäà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîñóäèñòàÿ òêàíåâàÿ èíæåíå-
ðèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé è àêòèâíî ðàçâèâàþùåéñÿ
îáëàñòüþ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû ïî ñîçäàíèþ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ ïðåèìóùåñòâåííî ìàëîãî äèàìåòðà äëÿ
ïðèìåíåíèÿ â õèðóðãèè (Benrashid et al., 2016). Ïîòðåá-
íîñòü â íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðîòåçàõ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ è â ïîëíîöåííûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ, ñîçäàííûõ in
vitro, îáóñëîâëåíà ãëàâíûì îáðàçîì íåâîçìîæíîñòüþ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ àóòîëîãè÷íûõ âåí è àðòåðèé ó 30 % ïàöèåí-
òîâ â ðåçóëüòàòå ïîâòîðíûõ îïåðàöèé è ïåðåíåñåííûõ çà-
áîëåâàíèé. Êðîìå òîãî, ñèíòåòè÷åñêèå ïðîòåçû äèàìåò-
ðîì ìåíåå 6 ìì, äîñòóïíûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ, õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêîé ïðîõîäèìîñòüþ â
ðåçóëüòàòå òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ãèïåðïëàçèè íåîèíòèìû
(Drews et al., 2017).

Ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íî ðàçíîîáðàçíûé ñïåêòð ïîä-
õîäîâ ïî ñîçäàíèþ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå ìîãóò
âêëþ÷àòü â ñåáÿ ôîðìèðîâàíèå ñîñóäèñòûõ òêàíåé in vit-
ro, in vivo èëè in situ íà îñíîâå èñêóññòâåííîãî ìàòðèê-
ñà ëèáî áåç åãî ïðèìåíåíèÿ (áèîïðèíòèíã) (Hoch, 2014;
Àíòîíîâà è äð., 2016; Benrashid et al., 2016). Ïîäõîä
in vitro ÿâëÿåòñÿ òðàäèöèîííûì, òàê êàê îí îòðàæàåò

îñíîâíóþ êîíöåïöèþ òêàíåâîé èíæåíåðèè, ò. å. âûðàùè-
âàíèå æèçíåñïîñîáíûõ òêàíåé è îðãàíîâ èç êëåòîê ïàöè-
åíòà äî èìïëàíòàöèè. Ïðè ýòîì ïðîèçâîäÿò ýêñïàíñèþ
àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê, êîòîðûìè â äàëüíåéøåì çàñåëÿþò
òðóá÷àòûé òêàíåèíæåíåðíûé ìàòðèêñ, è êóëüòèâèðóþò â
óñëîâèÿõ áèîðåàêòîðà äî îáðàçîâàíèÿ ñòðóêòóð ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè (Couet, Mantovani, 2012).

Òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ in vivo ïîäðàçóìåâàåò èñïîëüçî-
âàíèå âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà â êà÷åñòâå áèîðåàêòî-
ðà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òêàíåé íà èñêóññòâåííîì òðóá÷à-
òîì ìàòðèêñå (Hoenig et al., 2005; Li et al., 2014). Ïðè ýòîì
ìàòðèêñ èìïëàíòèðóåòñÿ ïîäêîæíî èëè â áðþøíóþ ïî-
ëîñòü. Ïðèíöèï ýòîãî ïîäõîäà îñíîâàí íà ôîðìèðîâàíèè
ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëû âîêðóã òðóá÷àòîãî èìï-
ëàíòàòà, êîòîðàÿ âïîñëåäñòâèè ìîæåò áûòü îòäåëåíà è èñ-
ïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå ïðîòåçà. Îäíàêî ýòîò ìåòîä òàê è
íå íàøåë êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Îäíèì èç ÷àñòíûõ
ñëó÷àåâ âûðàùèâàíèÿ êðîâåíîñíîãî ñîñóäà â îðãàíèçìå
ÿâëÿåòñÿ ïîäõîä in situ, êîòîðûé îñíîâàí íà ðåãåíåðàòèâ-
íûõ ñïîñîáíîñòÿõ îðãàíèçìà (Li et al., 2014; Talacua et al.,
2015; Ìàòâååâà è äð., 2017). Äëÿ ýòîãî ôóíêöèîíàëüíî àê-
òèâíûé òðóá÷àòûé ìàòðèêñ èìïëàíòèðóþò â êðîâåíîñíîå
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ðóñëî, ãäå îí çàñåëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ ìèãðàöèè â åãî ñòðóê-
òóðó ñîáñòâåííûõ êëåòîê îðãàíèçìà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ.

Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ ïîäõîäîâ, êîíå÷íîé öåëüþ
êàæäîãî èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå æèçíåñïîñîáíîãî ñîñó-
äèñòîãî èìïëàíòàòà ñî ñâîéñòâàìè, àíàëîãè÷íûìè íàòèâ-
íîìó êðîâåíîñíîìó ñîñóäó. Ïðè ñîçäàíèè ôóíêöèîíàëü-
íîãî êëåòî÷íîãî ãðàôòà íåîáõîäèìî èìåòü ïðåäñòàâëåíèå
î ñòðóêòóðå è ôóíêöèîíèðîâàíèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ
ìàëîãî äèàìåòðà. Ñòåíêà ñîñóäà ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ
ñëîåâ êëåòîê è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ) (Hahn et al.,
2007; Barreto-Ortiz et al., 2015). Èíòèìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
âíóòðåííèé ñëîé, êîòîðûé ôîðìèðóåò ïðîñâåò êðîâåíîñíî-
ãî ñîñóäà è îáðàçîâàí ìîíîñëîåì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
(ÝÊ), ëåæàùèõ íà áàçàëüíîé ìåìáðàíå (Sivarapatna et al.,
2015). Â åãî ñîñòàâ òàêæå âõîäÿò áåëêè ÂÊÌ, êîòîðûå îá-
ðàçóþò ïîäýíäîòåëèàëüíûé ñëîé è âíóòðåííþþ ýëàñòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó. Ýíäîòåëèé ôîðìèðóåò äèíàìè÷åñêèé
áàðüåð ìåæäó êðîâüþ è îêðóæàþùèìè òêàíÿìè (Sivara-
patna et al., 2015). ÝÊ ñïîñîáíû ðàñïîçíàâàòü èçìåíåíèÿ â
êðîâîòîêå, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ, ñïîñîáñò-
âóþò ïîääåðæàíèþ âàçîìîòîðíîãî òîíóñà è ãîìåîñòàçà.
Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè (ÃÌÊ),
ÝÊ ðåãóëèðóþò âàçîàêòèâíîñòü (Bilodeau et al., 2006). Âî-
êðóã âíóòðåííåãî ñëîÿ ðàñïîëàãàåòñÿ ìåäèà (ìåäèàëüíûé
ñëîé), êîòîðûé îáðàçîâàí ìóðàëüíûìè êëåòêàìè, âêëþ-
÷àþùèìè â ñåáÿ ïåðèöèòû, ÃÌÊ è ÂÊÌ (Hahn et al.,
2007; Barreto-Ortiz et al., 2015). Ýòîò ñëîé îáåñïå÷èâàåò
ñîêðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü è ïðèíèìàåò îñíîâíóþ íà-
ãðóçêó, îêàçûâàåìóþ íà ñòåíêó ñîñóäà. ÃÌÊ îáåñïå÷èâà-
þò áèîìåõàíè÷åñêóþ ôóíêöèîíàëüíîñòü ñîñóäà, âêëþ÷àÿ
âàçîêîíñòðèêöèþ è äèëàòàöèþ (Bilodeau et al., 2005; But-
tafoco et al., 2006). Ãëàâíûìè êîìïîíåíòàìè ÂÊÌ â ýòîì
ñëîå ÿâëÿþòñÿ ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà è êîëëàãåí. Ýëàñòèí
â ñîñòàâå ÂÊÌ óâåëè÷èâàåò ýëàñòè÷íîñòü è êîìïëàåíò-
íîñòü ñîñóäà (Hahn et al., 2007). Ïðè ýòîì íàèáîëüøåå
çíà÷åíèå â äàííîì ñëîå äëÿ ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè àð-
òåðèé èìåþò êîëëàãåíîâûå âîëîêíà áëàãîäàðÿ èõ öèðêó-
ëÿðíîìó ðàñïîëîæåíèþ, êîòîðîå ñïîñîáñòâóåò ðàñòÿæå-
íèþ ñòåíêè ñîñóäà ïðè áîëåå íèçêèõ óðîâíÿõ äàâëåíèÿ è
óâåëè÷èâàåò ïðåäåëüíîå íàïðÿæåíèå äî ðàçðûâà â ðåçóëü-
òàòå ïðåäîòâðàùåíèÿ ÷ðåçìåðíîãî ðàñòÿæåíèÿ ñòåíêè ñî-
ñóäà ïðè âûñîêèõ äàâëåíèÿõ (Buttafoco et al., 2006).
Âíåøíèé ñëîé êðîâåíîñíîãî ñîñóäà ïðåäñòàâëåí àäâåí-
òèöèåé, êîòîðàÿ ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäàõ áîëüøîãî äèàìåòðà è îáðàçîâàíà ïëîõî îðãàíèçî-
âàííûìè ôèáðîáëàñòàìè (Barreto-Ortiz et al., 2015).

Äåòàëüíîå âîññîçäàíèå ñëîæíîé ñòðóêòóðû ñòåíêè
êðîâåíîñíîãî ñîñóäà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ òêàíåèíæåíåðíûõ ñîñó-
äèñòûõ ãðàôòîâ. Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ïîäîáíûõ êîíñòðóê-
öèé òðåáóåòñÿ îáåñïå÷åíèå óñëîâèé, ïðè êîòîðûõ êëåòêè
áóäóò ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ñëîè, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ íàòèâíîãî êðîâåíîñíîãî ñîñóäà (Couet,
Mantovani, 2012). Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, ðåãóëèðóþùè-
ìè ïîâåäåíèå êëåòîê, ÿâëÿþòñÿ áèîõèìè÷åñêèå è ìåõàíè-
÷åñêèå ñòèìóëû (Van Haaften et al., 2017). Ê áèîõèìè÷å-
ñêèì ñòèìóëàì îòíîñÿò ñîñòàâ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, à
òàêæå äîïîëíèòåëüíî èñïîëüçóåìûå ðîñòîâûå ôàêòîðû è
áèîàêòèâíûå ìîëåêóëû äëÿ àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè,
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è ïîääåðæàíèÿ èõ æèçíåñïî-
ñîáíîñòè. Â ñâîþ î÷åðåäü ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû ìîæíî
ðàçäåëèòü íà ïàññèâíûå (ìîðôîëîãèÿ ñóáñòðàòà) è àêòèâ-
íûå (ìåõàíè÷åñêàÿ íàãðóçêà, îêàçûâàåìàÿ íà êëåòêè òî-
êîì êðîâè) (Van Haaften et al., 2017).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî àêòèâíî âåäóòñÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìå-
õàíè÷åñêîé íàãðóçêè íà ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðåãóëÿ-
öèè ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ òêàíåé in vitro. Â íàñòîÿùåì
îáçîðå ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå àêòèâíûå
ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû è èõ âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå
êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñóäèñòîé
òêàíåâîé èíæåíåðèè.

Ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû in vivo

Àêòèâíûå ìåõàíè÷åñêèå ñèãíàëû íàïðÿìóþ âûçûâà-
þò êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ. Â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ òàêèå ìå-
õàíè÷åñêèå ñòèìóëû îáû÷íî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàãðóç-
êó, îêàçûâàåìóþ òîêîì êðîâè, è ñîçäàþò äèíàìè÷åñêîå
îêðóæåíèå, â êîòîðîì íàõîäÿòñÿ êëåòêè (Elliott, Gerecht,
2016). Ïðè ýòîì ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ íàãðóçêà, êîòîðóþ èñ-
ïûòûâàþò êðîâåíîñíûå ñîñóäû, îïðåäåëÿåò ñòðîåíèå òêà-
íåé ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Â ðåçóëüòàòå ïóëüñèðóþùåãî
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, ãåíåðèðóåìîãî ñåðäå÷íûìè ñîêðà-
ùåíèÿìè, ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà ïîñòîÿííî ïîäâåðãàåòñÿ
îêðóæíîìó íàïðÿæåíèþ, òàê íàçûâàåìîé ðàñòÿãèâàþùåé
öåíòðîáåæíîé íàãðóçêå (îêîëî 100—150 êÏà), ÷òî ïðèâî-
äèò ê ðàñòÿæåíèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè íà 10—15 % (Hum-
phrey, 2008). Â ñâîþ î÷åðåäü òîê êðîâè, öèðêóëèðóþùåé
ïî ñîñóäàì, îêàçûâàåò íàïðÿæåíèå ñäâèãà îêîëî 1—5 Ïà,
îäíàêî ýòî çíà÷åíèå âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ñîñó-
äèñòîãî ðóñëà (Cheng et al., 2007). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî çíà-
÷åíèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà ïÿòü ïîðÿäêîâ íèæå îêðóæ-
íîãî íàïðÿæåíèÿ, åãî âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå êëåòîê î÷åíü
âåëèêî. Ïîìèìî âîçäåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêèõ ñòèìóëîâ,
îáóñëîâëåííûõ òîêîì êðîâè, ñîñóäû, îñîáåííî ñðåäíèå è
êðóïíûå àðòåðèè, ïðîÿâëÿþò îñòàòî÷íîå íàïðÿæåíèå,
îáóñëîâëåííîå ïðåäðàñòÿæåíèåì âîëîêîí ýëàñòèíà
(Humphrey et al., 2009). Îñòàòî÷íîå íàïðÿæåíèå âîçíèêà-
åò ïðè ñîçðåâàíèè ýëàñòèíà, êîòîðîå ïðîèñõîäèò äî òîãî,
êàê ñîñóä äîñòèãíåò ñâîåãî êîíå÷íîãî äèàìåòðà â ïðîöåñ-
ñå ðîñòà.

Í à ï ð ÿ æ å í è å ñ ä â è ã à. Íàïðÿæåíèþ ñäâèãà â áî-
ëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðãàþòñÿ ÝÊ, òàê êàê îíè ôîðìèðóþò
òîíêóþ ãðàíèöó ìåæäó êðîâüþ è ñîñóäèñòîé ñòåíêîé. Ðå-
àêöèÿ ÝÊ íà íàïðÿæåíèå ñäâèãà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äëÿ
2D-óñëîâèé in vitro (Sakamoto et al., 2004; Wang et al.,
2013). Ïîä äåéñòâèåì ñòèìóëà êëåòêè âûðàâíèâàëèñü îò-
íîñèòåëüíî äðóã äðóãà, ôîðìèðîâàëè ìîíîñëîé è îñóùå-
ñòâëÿëè ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè êëåò-
êàìè êðîâåíîñíîãî ñîñóäà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå
èç ýòèõ êëåòî÷íûõ îòâåòîâ, íàïðèìåð âûðàâíèâàíèå êëå-
òîê, îïîñðåäîâàíû ðåöåïòîðîì ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòà VEGFR-2 (Tzima et al., 2005).

Ëàìèíàðíîå íàïðÿæåíèå ñäâèãà ñïîñîáñòâóåò îðèåí-
òàöèè ÝÊ âäîëü ñòåíêè ñîñóäà è ðåãóëèðóåò àêòèâàöèþ
ìåõàíîñåíñîðîâ, âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ è áåëêîâ (Nayak et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì,
íàïðÿæåíèå ñäâèãà èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ñîñóäè-
ñòîì ãîìåîñòàçå, îáóñëîâëèâàÿ åãî àòåðîïðîòåêòèâíûå,
àíòèêîàãóëÿíòíûå è ïðîòèâîñïàëèòåëüíûå ôóíêöèèè.
In vivo ôèçèîëîãè÷åñêèé äèàïàçîí çíà÷åíèé íàïðÿæå-
íèÿ ñäâèãà, êîòîðîìó ïîäâåðãàþòñÿ ÝÊ, ñîñòàâëÿåò
5—20 äèí/ñì2 (Fisher et al., 2001).

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (ÝÏÊ) òàêæå
ïîäâåðãàþòñÿ íàïðÿæåíèþ ñäâèãà, íî îíè áîëåå ÷óâñòâè-
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òåëüíûå ê çíà÷åíèÿì 0.1—2.5 äèí/ñì2 (0.01—0.25 Ïa), êî-
òîðûå ñïîñîáñòâóþò èõ äèôôåðåíöèðîâêå â ÝÊ (Yama-
moto et al., 2003). Ïîä âîçäåéñòâèåì áèîìåõàíè÷åñêèõ
ñòèìóëîâ ÝÊ è äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ ÝÏÊ ýêñïðåññèðó-
þò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìàðêåðû, òàêèå êàê CD31, ñîñó-
äèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé êàäãåðèí, ôàêòîð ôîí Âèëëåá-
ðàíäà (vWF) è ðåöåïòîð VEGFR-1 (Allen et al., 2010). Áî-
ëåå òîãî, ôèçèîëîãè÷åñêîå íàïðÿæåíèå ñäâèãà âëèÿåò íà
ïðîäóêöèþ îêñèäà àçîòà (NO) ïîä äåéñòâèåì ýíäîòå-
ëèàëüíîé NO-ñèíòàçû ÷åðåç âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
öèíêîâûõ ïàëüöåâ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà KLF-2
(Krüppel-like Factor 2) (Fisher et al., 2001; Nayak et al.,
2011). NO ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç íàèáîëåå âàæíûõ
ìîëåêóë, âîâëå÷åííûõ â ñîñóäèñòûé ãåìîñòàç â ðåçóëüòà-
òå åãî àíòèêîàãóëÿíòíûõ è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
òàê êàê îí èíãèáèðóåò àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ, à òàêæå ðå-
ãóëèðóåò ïðîäóêöèþ âàçîàêòèâíûõ ìåäèàòîðîâ (áðàäèêè-
íèíà è òðîìáèíà), ó÷àñòâóþùèõ â ñîñóäîäâèãàòåëüíûõ
ðåàêöèÿõ (Michiels, 2003; Deanfield et al., 2007). Áîëåå
òîãî, NO èíãèáèðóåò ìèãðàöèþ ÝÊ, àêòèâèðóÿ ïëàçìåí-
íûé ãëèêîïðîòåèí b-GP1, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñèãíàëü-
íûé ïóòü ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-kB è àêòèâàöèþ NO-ñèí-
òàçû (Chiu et al., 2012). Íàïðÿæåíèå ñäâèãà òàêæå âûñòó-
ïàåò êàê ìîäóëèðóþùèé ôàêòîð ýêñïðåññèè KLF-2,
îïîñðåäóþùåé àíòèâîñïàëèòåëüíûå è àíòèòðîìáîòè÷å-
ñêèå ñâîéñòâà. Â ÷àñòíîñòè, ïóëüñèðóþùèé ëàìèíàðíûé
òîê ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ KLF-2 â ÝÊ ÷åðåç àêòèâàöèþ
âíåêëåòî÷íîãî ñèãíàëà, ðåãóëèðóåìîãî ñèãíàëüíûì ïó-
òåì êèíàçû-5 ERK5/MEF2, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ ýêñïðåñ-
ñèè àäãåçèâíîé ìîëåêóëû ñîñóäèñòûõ êëåòîê VCAM-1
NO-ñèíòàçû è èíãèáèðóÿ ñèãíàë NF-kB. Êðîìå òîãî, äëè-
òåëüíîå íàïðÿæåíèå ñäâèãà èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ
KLF-2-çàâèñèìîé NO-ñèíòàçû, îñîáåííî â ïðèñóòñòâèè
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè
a, ïîääåðæèâàþùåãî àòåðîïðîòåêòèâíûå ôóíêöèè íàïðÿ-
æåíèÿ ñäâèãà (Van Thienen et al., 2006).

Êðîìå òîãî, íàïðÿæåíèþ ñäâèãà ïîäâåðãàþòñÿ è äðó-
ãèå êëåòêè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Îäíàêî ÝÊ, ÃÌÊ è ôèá-
ðîáëàñòû îòâå÷àþò íà ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû ðàçëè÷íûì
îáðàçîì. Â òî âðåìÿ êàê ÝÊ âûñòðàèâàþòñÿ ïàðàëëåëüíî
íàïðàâëåíèþ ïîòîêà, ÃÌÊ îðèåíòèðóþòñÿ ïåðïåíäèêó-
ëÿðíî òîêó ïåðôóçèðóåìîé æèäêîñòè. Ïîìèìî ýòîãî, ãðà-
äèåíò òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
òîãî, ÷òî ÃÌÊ è ôèáðîáëàñòû ïîäâåðãàþòñÿ òðàíñìó-
ðàëüíîìó íàïðÿæåíèþ ñäâèãà, çíà÷åíèå êîòîðîãî íà îäèí
ïîðÿäîê íèæå, ÷åì íàïðÿæåíèå ñäâèãà â ïðîñâåòå, è ñî-
ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 0.1 Ïà (Wang, Tarbell, 1995). Íåñìîòðÿ
íà îòíîñèòåëüíî ìàëîå çíà÷åíèå, òðàíñìóðàëüíîå íàïðÿ-
æåíèå ñäâèãà çíà÷èòåëüíî âëèÿåò íà ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ,
ïðîëèôåðàöèþ, ñîêðàòèìîñòü è ôåíîòèï êëåòîê (Shi, Tar-
bell, 2011).

Î ê ð ó æ í î å í à ï ð ÿ æ å í è å è ö è ê ë è ÷ å ñ ê î å
ð à ñ ò ÿ æ å í è å. Îêðóæíîå íàïðÿæåíèå â ñîñóäèñòîé
ñòåíêå îáóñëîâëåíî äàâëåíèåì â êðîâåíîñíîì ðóñëå. Òî,
êàêèì îáðàçîì îíî ïðèâîäèò ê äåôîðìàöèè ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè, äèêòóåòñÿ â ñâîþ î÷åðåäü ìåõàíè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè ÂÊÌ. Äåôîðìàöèè, âûçâàííûå îêðóæíûì
íàïðÿæåíèåì, îïðåäåëÿþò ðàñïðåäåëåíèå êðîâè âíóòðè
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, à òàêæå âîçäåéñòâóþò è íà êëåò-
êè (Stella et al., 2010). Âåðîÿòíî, êëåòêè èñïûòûâàþò ëî-
êàëüíûå íàïðÿæåíèÿ èç-çà äåôîðìàöèè ñóáñòðàòà, ê êîòî-
ðîìó îíè ïðèêðåïëåíû. Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîîêðóæåíèå
êëåòêè (ñòðóêòóðà ñóáñòðàòà è åãî æåñòêîñòü) îêàçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà åå ïîâåäåíèå (Argento et al.,
2012).

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïîäîáíûå ìåõàíè÷åñêèå ñòè-
ìóëû âëèÿþò íà ðîñò òêàíè. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê è
(èëè ÂÊÌ) ìîæåò ñòèìóëèðîâàòüñÿ ðàñòÿæåíèåì è èíãè-
áèðîâàòüñÿ ñæàòèåì (Chanet, Martin, 2014). Ïðåèìóùåñò-
âåííî ðîñò òêàíè è îðèåíòàöèÿ êëåòîê ïðîèñõîäÿò âäîëü
íàïðàâëåíèÿ ïðèëîæåííîé íàãðóçêè â ñòàòè÷íûõ óñëîâè-
ÿõ è âäîëü äåôîðìàöèè, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò ñ ìèíèìàëü-
íîé ñêîðîñòüþ ïðè öèêëè÷åñêîé íàãðóçêå (De Jonge et al.,
2013). Èíòåðåñíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ öèêëè÷åñêîãî ðàñòÿ-
æåíèÿ ñ íàïðÿæåíèåì ñäâèãà, íàïðàâëåííûõ ïåðïåíäèêó-
ëÿðíî äðóã äðóãó, óñèëèâàåò âûðàâíèâàíèå ÝÊ âäîëü íà-
ïðàâëåíèÿ ïîòîêà (Owatverot et al., 2005).

Áîëåå òîãî, äåéñòâèå öèêëè÷åñêîãî ðàñòÿæåíèÿ íà ÝÊ
ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ôàêòîð ðîñòà TGF-a, êîòîðûé ìîäóëè-
ðóåò àêòèâàöèþ NF-kB è óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà (ÀÔÊ). Â ÷àñòíîñòè, ôèçèîëîãè÷åñêîå íàïðÿæåíèå
èíãèáèðóåò àïîïòîç ÝÊ è ïîâûøàåò èõ âûæèâàåìîñòü çà
ñ÷åò ïðîäóêöèè ÀÔÊ (Kou et al., 2009). Áàçàëüíûé óðî-
âåíü ÀÔÊ îáåñïå÷èâàåòñÿ NAD(P)H-îêñèäàçîé äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñóäèñòûõ ôóíêöèé è ìîæåò
óâåëè÷èâàòüñÿ ÷åðåç êèíàçíûé ñèãíàëüíûé ïóòü PKB/Akt
ïðè àêòèâàöèè NO-ñèíòàçû, âëèÿÿ íà ïðîëèôåðàöèþ ÝÊ
è àíãèîãåíåç. Íàêîíåö, öèêëè÷åñêîå íàïðÿæåíèå ìîäóëè-
ðóåò àäãåçèþ ÝÊ, èõ ïîäâèæíîñòü è îðèåíòàöèþ áëàãîäà-
ðÿ çèêñèíó è åãî âçàèìîäåéñòâèþ ñ a-àêòèíîì (Ngu et al.,
2010). Òàêèì îáðàçîì, íàïðÿæåíèå ñäâèãà è öèêëè÷åñêîå
ðàñòÿæåíèå ñèíåðãåòè÷åñêè èíäóöèðóþò ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ÝÊ, ìîäóëèðóÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íà-
ïðÿæåíèþ ñäâèãà (Zhao et al., 1995).

Öèêëè÷åñêîå ìåõàíè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå îêàçûâàåò
âëèÿíèå íà äèôôåðåíöèðîâêó ÃÌÊ è èõ îðèåíòàöèþ ïî
îêðóæíîñòè â ñòåíêå ñîñóäà. Ìåõàíè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå
èíäóöèðóåò êîíòðàêòèëüíûé ôåíîòèï ÃÌÊ, õàðàêòåðèçó-
þùèéñÿ ýêñïðåññèåé ãëàäêîìûøå÷íîãî a-àêòèíà, ãëàä-
êîìûøå÷íîãî ìèîçèíà (SM22) è êàëüïîèíà (ìàðêåðîâ
ðàííåé, ïîçäíåé è ïðîìåæóòî÷íîé ñòàäèé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ñîîòâåòñòâåííî) è èíãèáèðîâàíèåì ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî ôåíîòèïà çà ñ÷åò áëîêèðóþùåãî Rho-ñèãíàëüíîãî
ïóòè (Sobue et al., 1999; Shyu, 2009). Ýòà íàãðóçêà ìîæåò
òàêæå àêòèâèðîâàòü ïóòü ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ,
êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÀÔÊ, NO, NF-kB, ðåöåïòîð
ýïèäåðìàëüíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà, MAP-êèíàçû è ïðî-
òåèíêèíàçó C. Ôèçèîëîãè÷åñêîå îêðóæíîå íàïðÿæåíèå
çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðîëèôåðàöèþ ÃÌÊ â ïîëüçó ñî-
êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè, ïîääåðæèâàþùåé ãîìåîñòàç
(Kona et al., 2009).

Î ñ ò à ò î ÷ í î å í à ï ð ÿ æ å í è å. Îñòàòî÷íîå íàïðÿæå-
íèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàïðÿæåíèå, êîòîðîå ñóùåñòâóåò
â ñòàòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ïðè îòñóòñòâèè àêòèâíî ïðèëî-
æåííîé íàãðóçêè. Â ñîñóäàõ îñòàòî÷íîå íàïðÿæåíèå ïðî-
ÿâëÿåòñÿ â ïðåäíàãðóçêå, êîòîðàÿ ïðîïîðöèîíàëüíà ñî-
êðàùåíèþ äëèíû êðîâåíîñíîãî ñîñóäà ïîñëå åãî ýêñïëàí-
òàöèè (Genet et al., 2015). Ïðåäíàãðóçêà â ðåçóëüòàòå
àêòèâíîãî êëåòî÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è îñòàòî÷íîãî íàïðÿ-
æåíèÿ ÂÊÌ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîâåäåíèè êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ. Äåëî â òîì, ÷òî ìÿãêèå áèîëîãè÷åñêèå ìàòå-
ðèàëû ñòàíîâÿòñÿ áîëåå æåñòêèìè ïðè áîëüøèõ äåôîðìà-
öèÿõ è, òàêèì îáðàçîì, òêàíè îêàçûâàþòñÿ çàùèùåííûìè
ïðè âûñîêîì äàâëåíèè. Ïðè ïðåäíàãðóçêå òàêèõ ìàòåðèà-
ëîâ èõ æåñòêîñòü ïàäàåò (Rausch, Kuhl, 2013). Îñåâîå
ïðåäðàñòÿæåíèå ñîñóäà ñïîñîáíî êîìïåíñèðîâàòü âëèÿ-
íèå òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êàê èçìåíåíèå ÂÊÌ
è ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ íàãðóçêà, è îáåñïå÷èòü îïòèìàëüíûé
îòâåò «îêðóæíîå íàïðÿæåíèå—ðàñòÿæåíèå» (Humphrey
et al., 2009).
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Ñîñóäèñòàÿ òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ ðàñïîëàãàåò âñåìè
êëþ÷åâûìè èíñòðóìåíòàìè è òåõíîëîãèÿìè, íåîáõîäè-
ìûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ (Benrashid et al., 2016). Â êà÷åñòâå èñêóññòâåííîãî
ìàòðèêñà äëÿ çàñåëåíèÿ àóòîëîãè÷íûìè êëåòêàìè èñïîëü-
çóþò ðàçëè÷íûå áèîìàòåðèàëû, à áèîðåàêòîðû îáåñïå÷è-
âàþò áèîõèìè÷åñêèå è áèîìåõàíè÷åñêèå óñëîâèÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ, ïîäîáíûå ôèçèîëîãè÷åñêèì, äëÿ ñòèìóëÿöèè
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ñ èíôèëüòðà-
öèåé èìè èñêóññòâåííîãî ìàòåðèàëà è ôîðìèðîâàíèåì
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Â îðãàíèçìå ôèçèîëîãè÷åñêèå
áèîõèìè÷åñêèå óñëîâèÿ è ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû, îáó-
ñëîâëåííûå ïóëüñèðóþùèì òîêîì êðîâè è ñåðäå÷íûìè
ñîêðàùåíèÿìè, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðàçâè-
òèÿ ñîñóäîâ, à òàêæå ðåìîäåëèðîâàíèÿ è çàæèâëåíèÿ ïîñ-
ëå ïîâðåæäåíèé. Ïîýòîìó ñîçäàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ òêà-
íåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ in vitro òðåáóåò èìè-
òàöèè ýòèõ âèäîâ ñòèìóëîâ ñ ïîìîùüþ áèîðåàêòîðîâ,
êîòîðûå â äàííîì êîíòåêñòå ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷íûì ýëå-
ìåíòîì êëàññè÷åñêîãî òêàíåèíæåíåðíîãî ïîäõîäà (Couet
et al., 2012).

Âî-ïåðâûõ, áèîðåàêòîðû îáåñïå÷èâàþò óñëîâèÿ, â êî-
òîðûõ áèîìåõàíè÷åñêèå ôàêòîðû, òàêèå êàê ðîñòîâûå
ôàêòîðû è êèñëîðîä, ìîãóò â ðàâíîé ñòåïåíè ïðîíèêàòü
÷åðåç âñþ òêàíü. Âî-âòîðûõ, îíè ïîçâîëÿþò îêàçûâàòü
ìåõàíè÷åñêóþ íàãðóçêó íà òêàíè, îáåñïå÷èâàÿ òàêèì îá-
ðàçîì áèîìåõàíè÷åñêèå ñèãíàëû, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê â íóæíîì íà-
ïðàâëåíèè, îòëîæåíèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ñîñó-
äèñòîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ (Zhao et al., 2016). In vitro íàè-
áîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìîé ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé
ÿâëÿåòñÿ ïåðôóçèÿ, ïîñêîëüêó îíà èìèòèðóåò ôèçèîëîãè-
÷åñêèå óñëîâèÿ äëÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå ïîä-
âåðãàþòñÿ ïóëüñèðóþùåìó òîêó êðîâè (Elliott, Gerecht
2016). Â ðåçóëüòàòå íàïðÿæåíèå ñäâèãà äåéñòâóåò íà
ÝÊ, ïîääåðæèâàÿ ãîìåîñòàç, à öèêëè÷åñêîå îêðóæíîå íà-
ïðÿæåíèå ñïîñîáñòâóåò ïðèîáðåòåíèþ ñîêðàòèòåëüíî-
ãî ôåíîòèïà ÃÌÊ. Êðîìå òîãî, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
áèîðåàêòîðå â òêàíåèíæåíåðíûõ ñîñóäàõ åñòåñòâåííûì
îáðàçîì ðàçâèâàåòñÿ îñòàòî÷íîå íàïðÿæåíèå, îáóñëîâëè-
âàþùåå çàùèòíûå è àäàïòèâíûå ñâîéñòâà ñîñóäèñòûõ
òêàíåé.

Ïðè ñîçäàíèè ïîëíîöåííîãî êðîâåíîñíîãî ñîñóäà
òàêæå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü è îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ ìåõà-
íè÷åñêèõ ñòèìóëîâ íà èñïîëüçóåìûå êëåòî÷íûå òèïû.
Äëÿ öåëåé ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû êëåòêè èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ. Ê íèì
îòíîñÿòñÿ òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è èõ óíèïîòåíòíûå êëåòêè-ïðåäøå-
ñòâåííèêè, à òàêæå ñòâîëîâûå êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íàïðàâëåíèè ñïåöèôè÷åñêîãî ôå-
íîòèïà ïîä äåéñòâèåì îïðåäåëåííûõ ñòèìóëîâ.

Ïîäõîäû ê ýíäîòåëèçàöèè
ñîñóäèñòîãî ãðàôòà

Ñîçäàíèå íåïðåðûâíîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ íà
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ ñ÷èòàåòñÿ
îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè
(Ren, 2015). Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûé
ñëîé îáëàäàåò àíòèòðîìáîãåííûìè ñâîéñòâàìè è ïîòåí-
öèàëüíî äîëæåí îáåñïå÷èâàòü âûñîêóþ ïðîõîäèìîñòü

ãðàôòîâ â ïðîöåññå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïîñëå èìïëàíòà-
öèè. Îäèí èç ïîäõîäîâ ê óñêîðåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ ôóíê-
öèîíàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàñåëåíèå
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ãðàôòà êëåòêàìè äî èìïëàíòà-
öèè â îðãàíèçì (Ren et al., 2015). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî ïîïûòîê ñîçäàíèÿ êîíôëþýíòíîãî
ýíäîòåëèÿ â òêàíåèíæåíåðíûõ ãðàôòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîäõîäàìè òêàíåâîé èíæåíåðèè
ãëàâíûìè êàíäèäàòàìè äëÿ ýíäîòåëèçàöèè ñîñóäèñòûõ
ãðàôòîâ ÿâëÿþòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííûå ÝÊ, ïîñêîëüêó
îíè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòîì èí-
òèìû íàòèâíûõ ñîñóäîâ. Èñòî÷íèêàìè àóòîëîãè÷íûõ çðå-
ëûõ ÝÊ ÿâëÿþòñÿ ïóïî÷íàÿ, ÿðåìíàÿ, ñîííàÿ è ëó÷åâàÿ
âåíû, à òàêæå ìèêðîñîñóäèñòàÿ ñåòü æèðîâîé òêàíè (Fer-
nandez et al., 2014). Ïåðâàÿ ïîïûòêà çàñåëåíèÿ âíóòðåí-
íåé ïîâåðõíîñòè ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ áûëà îñóùåñòâëåíà
â 1978 ã. Àâòîðû âûäåëÿëè ÝÊ, ñîñêàáëèâàÿ èíòèìó ñåã-
ìåíòîâ ïîäêîæíîé âåíû ñîáàê, çàñåëÿëè èìè âíóòðåí-
íþþ ïîâåðõíîñòü ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ Dacron è èìïëàí-
òèðîâàëè â èíôðàðåíàëüíóþ ÷àñòü àîðòû (Herring et al.,
1978). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè óëó÷øåíèå çà-
æèâëåíèÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè, à òàêæå 76%-íóþ ïðîõîäè-
ìîñòü ãðàôòîâ ñ êëåòêàìè è 22%-íóþ ïðîõîäèìîñòü â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç êëåòîê. Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ áûëè èñïûòàíû ðàçëè÷íûå ìàòðèêñû ñ ýíäîòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè.

Ýòîò ïîäõîä ïîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü â ðÿäå äî-
êëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, îäíàêî îí îñíî-
âàí íà èñïîëüçîâàíèè íåäåãðàäèðóåìûõ ñèíòåòè÷åñêèõ
ïðîòåçîâ è çàñåëåíèè èõ êëåòêàìè â ñòàòè÷íûõ óñëîâèÿõ
(Gabbieri et al., 2007; Laube et al., 2000). Â ñâîþ î÷åðåäü
óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êðèòè÷íû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
êðîâåíîñíîãî ñîñóäà in vitro çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæ-
äó ïîâåðõíîñòüþ èñêóññòâåííîãî ìàòðèêñà è êëåòîê. Òàê,
ïîêàçàíî, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèé ïóëüñèðóþùèé òîê èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ýíäî-
òåëèÿ (Gong et al., 2014). ÝÊ àîðòû êðûñ êóëüòèâèðîâàëè
â áèîðåàêòîðå íà ïîâåðõíîñòè ìàòðèêñîâ èç ôèáðîèíà
øåëêà, èçãîòîâëåííûõ ìåòîäîì ýëåêòðîñïèííèíãà, â
óñëîâèÿõ óñòîé÷èâîãî ëàìèíàðíîãî ïîòîêà, ñèíóñîèäàëü-
íîãî ïîòîêà èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîòîêà, ïðåäñòàâ-
ëÿþùåãî ñîáîé òèïè÷íóþ ïóëüñîâóþ âîëíó â äèñòàëüíîé
÷àñòè áåäðåííîé àðòåðèè. Äëÿ êàæäîãî óñëîâèÿ ïîòîêà
ñðåäíåå íàïðÿæåíèå ñäâèãà, êîòîðîìó ïîäâåðãàëèñü êëåò-
êè, ñîñòàâëÿëî 10 äèí/ñì2, ÷òî ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ñðåä-
íèì íàïðÿæåíèåì ñäâèãà, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ â ïðî-
êñèìàëüíîì àíàñòîìîçå ïðè áåäðåííî-äèñòàëüíîì øóí-
òèðîâàíèè. Äëÿ ñèíóñîèäàëüíûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïóëüñèðóþùèõ ïîòîêîâ ÷àñòîòà ïóëüñàöèé ñîñòàâëÿëà
1.25 Ãö, à ñðåäíåå äàâëåíèå — 100 ìì ðò. ñò. Èññëåäîâà-
íèå ïîêàçàëî, ÷òî ïóëüñèðóþùèé ïîòîê ïðèâîäèë ê ëó÷-
øåé àäãåçèè ÝÊ íà ìàòðèêñàõ èç ôèáðîèíà øåëêà, ñïî-
ñîáñòâîâàë îðèåíòàöèè êëåòîê â íàïðàâëåíèè ïîòîêà
æèäêîñòè ñ îáðàçîâàíèåì â íèõ ìèêðîôèëàìåíòîâ F-àê-
òèíà è ôèáðîíåêòèíà ñ îäíîíàïðàâëåííîé îðèåíòàöèåé, à
òàêæå èíãèáèðîâàë àïîïòîç. (Gong et al., 2014).

Â êà÷åñòâå çðåëûõ ÝÊ äëÿ èçó÷åíèÿ ýíäîòåëèçàöèè
ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ â óñëîâèÿõ áèîðåàêòîðà øèðîêî èñ-
ïîëüçóþò ÝÊ èç âåíû ïóïîâèíû ÷åëîâåêà (human umbili-
cal vein endothelial cells: HUVEC). Òàê, ïîëíàÿ ýíäîòåëè-
çàöèÿ ãðàôòîâ äèàìåòðîì 4.7 ìì ñ ïðèìåíåíèåì HUVEC
ïîêàçàíà àâòîðàìè, öåëüþ êîòîðûõ áûëà ðàçðàáîòêà ñîñó-
äèñòûõ ãðàôòîâ ìåòîäîì ñàìîñáîðêè ÂÊÌ ñ ïîìîùüþ
äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ èõ ïîñëåäóþùåé äåöåëëþëÿ-
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ðèçàöèåé è ñîçäàíèåì ýíäîòåëèÿ íà âíóòðåííåé ïîâåðõ-
íîñòè (Tondreau et al., 2015). Ôîðìèðîâàíèå ýíäîòåëèàëü-
íîãî ñëîÿ ïðîèñõîäèëî â òå÷åíèå 1 íåä â óñëîâèÿõ ïåðôó-
çèè êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ÷åðåç ãðàôò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ 40 ìë/ìèí è íà-
ïðÿæåíèåì ñäâèãà 0.65 äèí/ñì2. Êðîìå òîãî, íà ìîäåëè
HUVEC ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ
íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà óäåðæàíèå ÝÊ íà ïîâåðõíîñòè
ãðàôòà (Liu et al., 2017). Ïðè ïîñòåïåííîì óâåëè÷åíèè íà-
ïðÿæåíèÿ ñäâèãà â îïðåäåëåííûå âðåìåíí*ûå èíòåðâàëû
âîçìîæíî óñèëåíèå àäãåçèè ÝÊ ñ ôîðìèðîâàíèåì è ñî-
õðàíåíèåì ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåõà-
íèçì ýòîãî óëó÷øåíèÿ îïîñðåäîâàí, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñ-
òè÷íî, ïóòåì ðåãóëÿöèè ñáîðêè ôèáðîíåêòèíà, à òàêæå
ýêñïðåññèè èíòåãðèíà-b1 è êèíàçû ôîêàëüíîé àäãåçèè
(FAK) â îòâåò íà ìåõàíîòðàíñäóêöèþ, âûçâàííóþ íàïðÿ-
æåíèåì ñäâèãà (Liu et al., 2017).

Äëÿ ñîçäàíèÿ íåïðåðûâíîãî ìîíîñëîÿ ñ âûñîêîé
óñòîé÷èâîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà HUVEC
êóëüòèâèðîâàëè íà ìàòðèêñàõ èç ôèáðîèíà øåëêà, èçãî-
òîâëåííûõ ìåòîäîì ýëåêòðîñïèííèíãà, è ïîäâåðãàëè âîç-
äåéñòâèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà ðàçëè÷íîé ñèëû â îïðåäå-
ëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî
àäãåçèÿ êëåòîê ïðè íàïðÿæåíèè ñäâèãà òîêà æèäêîñòè â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ äèàïàçîíàõ ñîñòàâëÿëà 45.82 � 5.98 %
äëÿ îáðàçöîâ ñ ìåäëåííûì óâåëè÷åíèåì çíà÷åíèÿ íàïðÿ-
æåíèÿ ñäâèãà (10 % çà 1 ÷) äî 10.7 äèí/ñì2 çà 24 ÷, 38.58 �
7.55 % äëÿ îáðàçöîâ, êóëüòèâèðîâàííûõ ïðè óâåëè÷åíèè
íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà 4 äèí/ñì2 êàæäûå 8 ÷ äî 8 äèí/ñì2

çà 24 ÷, à òàêæå 2.04 � 0.22 % ïðè ïîâûøåíèè íàïðÿæå-
íèÿ íà 15 % êàæäûé ÷àñ äî 9.8 äèí/ñì2 çà 16 ÷. Îáðàçöû,
êóëüòèâèðîâàííûå ïðè óìåðåííîì óâåëè÷åíèè íàïðÿæå-
íèÿ ñäâèãà (10 % çà 1 ÷), ëó÷øå óäåðæèâàëè êëåòêè íà ïî-
âåðõíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ïðè ðåçêîì óâåëè÷å-
íèè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà äî âûñîêèõ çíà÷åíèé (4 äèí/ñì2

çà 8 ÷ èëè 15 % çà 1 ÷). Êðîìå òîãî, çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
êëåòî÷íîé àäãåçèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü ïðè óâåëè÷å-
íèè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà 10 % çà 1 ÷ â ðåçóëüòàòå ðåçêî-
ãî èçìåíåíèÿ âîçäåéñòâóþùåé ñèëû òîêà æèäêîñòè (îò 5
äî 10 äèí/ñì2). Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ óñëîâèÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ îïòèìèçèðîâàëè è â ìîäèôèöèðîâàí-
íîì ïðîòîêîëå èñïîëüçîâàëè óâåëè÷åíèå íàïðÿæåíèÿ
ñäâèãà íà 10 % êàæäûå 2 ÷. Ýòè óñëîâèÿ ñïîñîáñòâîâà-
ëè àäãåçèè êëåòîê íà óðîâíå 99.31 � 4.97 % ÷åðåç 32 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ (ïî÷òè ïîëíûé ìîíîñëîé HUVEC, ïî-
êðûâàþùèé âñþ âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü ãðàôòà). Òà-
êîé ïîäõîä ê ýíäîòåëèçàöèè ãðàôòà in vitro ïîçâîëèë ÝÊ
ïðèñïîñîáèòüñÿ ê èçìåíåíèþ ñðåäû è âûäåðæèâàòü ôè-
çèîëîãè÷åñêèå óðîâíè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ÷òî ñïîñîáñò-
âîâàëî ïðåâîñõîäíîé àäãåçèè êëåòîê. Êðîìå òîãî, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñ ïîìîùüþ ïîýòàïíîãî óâåëè÷åíèÿ íàïðÿ-
æåíèÿ ñäâèãà ìîæíî ðåãóëèðîâàòü òîëåðàíòíîñòü ÝÊ ê
âîçäåéñòâèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà è àíòèòðîìáîãåííîñòü
ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷íîãî äëÿ
ÂÊÌ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, â êîòî-
ðûé âîâëå÷åíû ôèáðîíåêòèí, èíòåãðèí-b1 è êèíàçà FAK
(Liu et al., 2017).

Îäíàêî ñëîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÝÊ â êëèíèêå ñâÿ-
çàíû ñ òåì, ÷òî îò ïàöèåíòà ìîæíî ïîëó÷èòü îãðàíè÷åí-
íîå êîëè÷åñòâî ÝÊ è èõ ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ìàë
(ïîñêîëüêó ÝÊ çðåëûå) (Hofmann et al., 2009). Ïîýòîìó
ìíîãîîáåùàþùèìè â ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè
ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (ÝÏÊ),
òàê êàê îíè ó÷àñòâóþò â âîññòàíîâëåíèè è ôóíêöèîíèðî-
âàíèè ýíäîòåëèÿ, à èõ ïîëó÷åíèå ìåíåå èíâàçèâíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÝÊ (Glynn, Hinds, 2014). ÝÏÊ ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç ïåðèôåðè÷åñêîé è ïóïîâèííîé êðîâè, êîñò-
íîãî ìîçãà è ðåçèäåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê òêàíåé (Kir-
ton, Xu, 2010). Ïîäõîä ñ ïðåäâàðèòåëüíûì çàñåëåíèåì ñî-
ñóäèñòûõ ãðàôòîâ ÝÏÊ äî èìïëàíòàöèè øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåí â ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè äëÿ
èíãèáèðîâàíèÿ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è óëó÷øåíèÿ ïðîõî-
äèìîñòè èìïëàíòàòîâ. Âïåðâûå êëåòêè ñ ìàðêåðîì ÝÏÊ
(CD34) èç êîñòíîãî ìîçãà áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ óëó÷-
øåíèÿ ýíäîòåëèçàöèè ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ èç ïîëèòåò-
ðàôòîðýòèëåíà (ÏÒÔÝ) (Bhattacharya et al., 2000). Çàñåëå-
íèå ãðàôòîâ ÝÏÊ èç êîñòíîãî ìîçãà íåïîñðåäñòâåííî ïå-
ðåä èìïëàíòàöèåé â ãðóäíóþ àîðòó ñîáàê ñïîñîáñòâîâàëî
çíà÷èòåëüíîé ýíäîòåëèçàöèè ïðîòåçîâ ÷åðåç 4 íåä èìï-
ëàíòàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ áåñêëåòî÷íûìè ãðàôòàìè. Ââå-
äåíèå ïîçäíèõ ÝÏÊ ÷åëîâåêà â ñòåíêó ãðàôòîâ èç ÏÒÔÝ
ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì 1 ìì ïîêàçàëî óëó÷øåíèå ïðî-
õîäèìîñòè ïðîòåçîâ äî 88 % ÷åðåç 28 ñóò ïîñëå èìïëàí-
òàöèè â áåäðåííóþ àðòåðèþ áåñòèìóñíûõ êðûñ (Stroncek
et al., 2012). Îäíàêî â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè ïîêà-
çàíî óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ðàííèõ
ÝÏÊ ÷åëîâåêà ñ îáðàçîâàíèåì ìîíîñëîÿ ýíäîòåëèîïîäîá-
íûõ êëåòîê (CD31) íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ñîñóäè-
ñòûõ ãðàôòîâ íà îñíîâå ïîëèýôèðîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè
áèîðåàêòîðà è ñîçäàíèè äèíàìè÷åñêîé ñðåäû êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ (Melchiorri et al., 2016). Òîê æèäêîñòè â ïðîöåñ-
ñå ïåðôóçèè ãðàôòîâ â áèîðåàêòîðå îêàçûâàë íà êëåòêè
íàïðÿæåíèå ñäâèãà 0.6 äèí/ñì2, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ôè-
çèîëîãè÷åñêîìó çíà÷åíèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà â ñîñóäàõ
âåíîçíîãî ðóñëà. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ÝÏÊ ñïîñîáíû
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â çðåëûå ÝÊ â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà (Ankeny et al., 2012; Egorova
et al., 2012).

Åùå îäíèì èñòî÷íèêîì êëåòîê äëÿ òêàíåâîé èíæåíå-
ðèè ÿâëÿþòñÿ ñòâîëîâûå êëåòêè áëàãîäàðÿ èõ ñïîñîáíî-
ñòè ê íåîãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå
â ëþáûå òèïû êëåòîê ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâèÿõ.
Ýòè êëåòêè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ è â êëåòêè
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ in vitro ïðè ñïåöèôè÷åñêèõ áèî-
ìåõàíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ. Â ýòîé
îáëàñòè íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñòâîëîâûå
êëåòêè — ýìáðèîíàëüíûå è èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïî-
òåíòíûå, à òàêæå ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðî-
ìàëüíûå êëåòêè.

Ý ì á ð è î í à ë ü í û å ñ ò â î ë î â û å ê ë å ò ê è (Ý Ñ Ê)
ïîëó÷àþò èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòîöèñòû
íà ðàííåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà (Thomson et al.,
1998). Èçâåñòíî, ÷òî íà ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ìåçîäåðìû
ïåðåõîäíàÿ êîýêñïðåññèÿ ôàêòîðîâ ER71/ETV2, GATA2
è SCL óñèëèâàåò ãåíåðàöèþ ãåìàíãèîáëàñòîâ ïóòåì àêòè-
âàöèè ñèãíàëîâ êîñòíîãî ìîðôîãåíåòè÷åñêîãî áåëêà BMP
è FLK-1, îäíîâðåìåííî èíãèáèðóÿ ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-3-êèíàçó è ñèãíàëüíûé ïóòü WNT. Â ñâîþ î÷åðåäü
ãåìàíãèîáëàñòû FLK-1+ ýôôåêòèâíî ïðîäóöèðóþò ãåìî-
ïîýòè÷åñêèå, ÝÊ è ÃÌÊ êàê â êóëüòóðå, òàê è in vivo (Liu
et al., 2013). ÝÊ, äèôôåðåíöèðîâàííûå èç ÝÑÊ ìûøè,
áûëè óñïåøíî èñïîëüçîâàíû äëÿ ýíäîòåëèçàöèè ñîñóäè-
ñòûõ ãðàôòîâ ìàëîãî äèàìåòðà íà îñíîâå ïîëèãëèêîëèå-
âîé êèñëîòû (Shen et al., 2003). Äðóãèå àâòîðû ïîêàçàëè
âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôèçè÷åñêèõ ñòèìóëîâ, à èìåí-
íî íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ â
êëåòêè ñ ýíäîòåëèàëüíûì ôåíîòèïîì (Ahsan, Nerem,
2010). Òàê, ÝÑÊ ìûøåé, êîòîðûå ïîäâåðãàëèñü â òå÷åíèå
ïåðâûõ 2 ñóò äèôôåðåíöèðîâêè íàïðÿæåíèþ ñäâèãà, ñî-
çäàâàåìîãî òîêîì æèäêîñòè, óâåëè÷èâàëè ïðîëèôåðàöèþ
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è ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ ÝÊ (FLK1, VECAD è PECAM).
Êðîìå òîãî, âîçäåéñòâèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà ïðèâîäèëî
ê óâåëè÷åíèþ äîëè êëåòîê FLK1+ îò 1 äî 40 %, êîòî-
ðûå ñïîñîáíû áûëè îáðàçîâûâàòü ñîñóäîïîäîáíûå ñòðóê-
òóðû in vitro. Ïðè ýòîì íàïðÿæåíèå ñäâèãà ñîîòâåòñò-
âîâàëî çíà÷åíèþ, õàðàêòåðíîìó äëÿ êðóïíûõ ñîñóäîâ
(15 äèí/ñì2).

Íåñìîòðÿ íà ïðèâëåêàòåëüíîñòü ÝÑÊ äëÿ ñîñóäèñòîé
òêàíåâîé èíæåíåðèè áëàãîäàðÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè è íåî-
ãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè, èõ ïðèìåíåíèå èìååò ðÿä
îãðàíè÷åíèé, ñâÿçàííûõ êàê ñî ñëîæíîñòüþ ïåðåíîñà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ñèòóàöèè â êëèíè÷åñêèå óñëîâèÿ (èç-çà
âîçìîæíîãî ôîðìèðîâàíèÿ òåðàòîì è èçìåíåíèÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè in vivo), òàê è ñ ýòè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè.

È í ä ó ö è ð î â à í í û å ï ë þ ð è ï î ò å í ò í û å ñ ò â î -
ë î â û å ê ë å ò ê è (è Ï Ñ Ê). Â îòëè÷èå îò ÝÑÊ èõ ìîæíî
ïîëó÷èòü èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïóòåì ðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì èõ
ïðèìåíåíèÿ (Zhao et al., 2009). Ïðè ýòîì èÏÑÊ äåìîíñò-
ðèðóþò ïëþðèïîòåíòíîñòü, áëèçêóþ ê ÝÑÊ, îíè ñïîñîá-
íû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êëåòêè âñåõ òðåõ çàðîäûøåâûõ
ëèñòêîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî èÏÑÊ ìîãóò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â òàêèå êëåòêè êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ, êàê ÝÊ è ÃÌÊ (Rufaihah et al., 2011; Kim et al., 2013).
Ïî ñðàâíåíèþ ñî çðåëûìè ÝÊ ÝÊ, ïîëó÷åííûå èç èÏÑÊ
(èÏÑÊ-ÝÊ), èìåþò òàêèå æå ôóíêöèè, íî ïðè ýòîì îáëà-
äàþò áîëüøåé ïëàñòè÷íîñòüþ äëÿ ðåãåíåðàöèè ñîñóäîâ
(Adams et al., 2013). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëè ñäåëàíû
ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ èÏÑÊ-ÝÊ äëÿ ñîçäàíèÿ èíòèìû
òêàíåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (Nakayama et al.,
2015). Ïëàñò ýòèõ êëåòîê íàíîñèëè íà âíóòðåííþþ ïî-
âåðõíîñòü ñîñóäèñòûõ áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîëèìåðíûõ
ãðàôòîâ è èìïëàíòèðîâàëè ïîëó÷åííûå êîíñòðóêöèè â
íèæíþþ ïîëóþ âåíó èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé. Ðå-
çóëüòàòû ïîêàçàëè íàëè÷èå ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ íà
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ãðàôòîâ ÷åðåç 10 íåä ïîñëå èìï-
ëàíòàöèè (Hibino et al., 2012). Íåìàëîâàæíûì â îáðàçîâà-
íèè çðåëûõ ÝÊ èç èÏÑÊ-ÝÊ ÿâëÿåòñÿ è âîçäåéñòâèå íà
êëåòêè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Òàê, èÏÑÊ-ÝÊ ÷åëîâåêà êóëü-
òèâèðîâàëè íà ÏÒÔÝ-ìåìáðàíå â óñëîâèÿõ ïóëüñèðóþ-
ùåãî òîêà æèäêîñòè â òå÷åíèå 1 ñóò ñ ïîñòåïåííûì óâå-
ëè÷åíèåì íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà îò 5 äî 10 äèí/ñì2 è îöåíè-
âàëè ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ôåíîòèïà
àðòåðèàëüíûõ ÝÊ (ýêñïðåññèþ ýôðèíà B2 è ñèãíàëüíûé
ïóòü Notch) (Sivarapatna et al., 2015). Àâòîðû ïîêàçàëè,
÷òî íàïðÿæåíèå ñäâèãà àêòèâèðîâàëî ñèãíàëüíûé ïóòü
Notch, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ýêñï-
ðåññèè ýôðèíà B2 è äðóãèõ àðòåðèàëüíûõ ìàðêåðîâ,
âêëþ÷àÿ CXCR4 è êîííåêñèí 40, íî çàìåòíî íå âëèÿëî íà
ýêñïðåññèþ âåíîçíûõ ìàðêåðîâ COUP-TFII è EphB4.
Êðîìå òîãî, ïîä äåéñòâèåì íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà çíà÷è-
òåëüíî óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ KLF2 è KLF4 — ìàðêåðîâ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ (Atkins, Jain,
2007).

Òàêèì îáðàçîì, èÏÑÊ ÿâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùèì
èñòî÷íèêîì êëåòîê äëÿ òêàíåâîé èíæåíåðèè, îäíàêî â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èõ ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî èç-çà íåîáõî-
äèìîñòè èññëåäîâàíèé èõ îíêîãåííîñòè è èììóíîãåííî-
ñòè â ñèëó ñóùåñòâóþùåé âåðîÿòíîñòè ýêñïðåññèè àíî-
ìàëüíûõ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü èììóííûé îòâåò
(Zhao et al., 2011).

Ì ó ë ü ò è ï î ò å í ò í û å ì å ç å í õ è ì í û å ñ ò ð î -
ì à ë ü í û å ê ë å ò ê è (Ì Ì Ñ Ê). Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê, êîòîðûå ïîäõîäÿò äëÿ ïðèìåíåíèÿ â òêàíå-

âîé èíæåíåðèè, ÌÌÑÊ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå äîñòóïíûìè,
óäîáíûìè è èçó÷åííûìè ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè. Îíè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ ñòâîëîâûõ
êëåòîê, êîòîðóþ ìîæíî âûäåëèòü èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé
âçðîñëîãî îðãàíèçìà (êîñòíîãî ìîçãà, æèðîâîé òêàíè è
ìûøö), à òàêæå ïóïîâèíû è ïóïîâèííîé êðîâè (El Omar
et al., 2014). Îäíàêî ó ÌÌÑÊ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ
ðàçíÿòñÿ ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, ñïîñîáíîñòü ê
äèôôåðåíöèðîâêå è ðåãåíåðàòèâíûå ôóíêöèè (Krawiec,
Vorp, 2012). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ÌÌÑÊ ìî-
ãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îñòåîáëàñòû, õîíäðîöèòû,
àäèïîöèòû, êàðäèîìèîöèòû è ñîñóäèñòûå êëåòêè.

Äëÿ çàïóñêà in vitro äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ â ñîñó-
äèñòûå êëåòêè òðåáóþòñÿ áèîõèìè÷åñêèå è ìåõàíè÷åñêèå
ñòèìóëû. Òàê, äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÌÌÑÊ â ÝÊ øèðî-
êî èñïîëüçóåòñÿ ôàêòîð VEGF (Oswald et al., 2004).
ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìîãóò òàêæå äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ
â ÝÊ ïîä äåéñòâèåì íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà â ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ çíà÷åíèÿõ (Maul et al., 2011). Ïîäîáíûé ýôôåêò (íî
ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà) ïîêàçàí è
äëÿ ÌÌÑÊ èç àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè è ïëàöåíòû ÷åëî-
âåêà (Wu et al., 2008; Zhang et al., 2009). Âåðîÿòíûé ìåõà-
íèçì ïåðåõîäà ÌÑÊ â ÝÊ çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëÿöèè äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê â ýíäîòåëèàëüíîì íàïðàâëåíèè ïðè
îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè äèôôåðåíöèðîâêè â ñòîðîíó
ôåíîòèïà ÃÌÊ.

Â ÷àñòíîñòè, ìûøèíûå ÌÌÑÊ, ïîäâåðãíóòûå íàïðÿ-
æåíèþ ñäâèãà 15 äèí/ñì2, ýêñïðåññèðîâàëè VEGF, íî â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óìåíüøàëè ýêñïðåññèþ òàêèõ ðîñ-
òîâûõ ôàêòîðîâ, êàê TGF-b1, PDGF è åãî ðåöåïòîðà, êî-
òîðûå, êàê èçâåñòíî, íàïðàâëÿþò äèôôåðåíöèðîâêó â
ÃÌÊ (Wang et al., 2008). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿ-
íèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà äèôôåðåíöèðîâêó ìåíÿåòñÿ â
çàâèñèìîñòè îò åãî èíòåíñèâíîñòè. Òàê, ÌÌÑÊ, ïîäâåðã-
øèåñÿ âîçäåéñòâèþ êàê íèçêîãî (2.5 äèí/ñì2), òàê è âûñî-
êîãî (10 äèí/ñì2) íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ýêñïðåññèðîâàëè
ýíäîòåëèàëüíûå ìàðêåðû CD31, vWF è VEGFR2 (Kim
et al., 2011). Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ CD31 ïðè íèçêîì íà-
ïðÿæåíèè ñäâèãà çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëà ýêñïðåññèþ
ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåíèè ñäâèãà, à ýêñïðåññèÿ
êëåòêàìè vWF è VEGFR2 ïðè íèçêîì íàïðÿæåíèè ñäâèãà
íåìíîãî ïðåâûøàëà ýòè æå ïîêàçàòåëè êëåòîê ïðè âûñî-
êîì íàïðÿæåíèè ñäâèãà; ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ÃÌÊ (ìèî-
êàðäèíà, SMMHC è SM22a) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïðè
áîëüøèõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà (Kim et al., 2011).
Íàïðîòèâ, äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàïðÿæå-
íèå ñäâèãà óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ TGF-b1 è ìàðêåðîâ
ÃÌÊ (Kobayashi et al., 2004; Park et al., 2007). Òàêèå íåñî-
îòâåòñòâèÿ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ðàçëè÷íûìè èñòî÷-
íèêàìè ÌÌÑÊ è óñëîâèÿìè èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Âëèÿíèå ìåõàíè÷åñêèõ ñòèìóëîâ íà äèôôåðåíöèðîâ-
êó ÌÌÑÊ çàâèñèò è îò òîãî, êàê ïðèêëàäûâàåòñÿ ñèëà ê
êëåòêàì (íåïðåðûâíî èëè öèêëè÷åñêè), à òàêæå îò åå èí-
òåíñèâíîñòè. Êðîìå òîãî, âëèÿíèå íà êëåòêè ìîæåò òàêæå
îêàçûâàòü æåñòêîñòü ñóáñòðàòà, íà êîòîðîì îíè êóëüòè-
âèðóþòñÿ (Dan et al., 2015). Â ñâÿçè ñ ýòèì èñïîëüçîâàíèå
ÌÌÑÊ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÝÊ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ èíòè-
ìû òêàíåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ òðåáóåò èí-
äèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ â áèî-
ðåàêòîðå ñ ó÷åòîì âèäà ãðàôòà è ìàòåðèàëà, èç êîòîðîãî
îí èçãîòîâëåí. Êèì ñ ñîàâòîðàìè îïðåäåëèëè âîçìîæíûå
óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÌÑÊ ñ öåëüþ ýíäîòåëèçàöèè
ñîñóäèñòîãî ãðàôòà íà îñíîâå ñîïîëèìåðà ïîëèìîëî÷íîé
êèñëîòû è ïîëèêàïðîëàêòîíà, èçãîòîâëåííîãî ìåòîäîì
ýëåêòðîñïèííèíãà (Kim et al., 2016). Ãðàôòû, çàñåëåííûå
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ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà, ïîäâåðãàëè íàïðÿæåíèþ ñäâèãà 2.5
äèí/ñì2 â òå÷åíèå 4 ñóò, ÷òî óâåëè÷èâàëî óðîâíè ìÐÍÊ
ìàðêåðîâ ÝÊ (vWF, CD31, VE-êàäãåðèíà è E-ñåëåêòèíà).
Â ñâîþ î÷åðåäü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðàôòîâ â òåõ æå
óñëîâèÿõ, íî ñ äîáàâëåíèåì 3%-íîãî öèðêóëÿðíîãî ðàñòÿ-
æåíèÿ ñòåíêè â òå÷åíèå 3 ñóò è ïîñëåäóþùåãî 5%-íîãî
ðàñòÿæåíèÿ â òå÷åíèå 4 ñóò êëåòêè äåìîíñòðèðîâàëè åùå
áîëüøåå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ÝÊ ïðè îòñóò-
ñòâèè ìàðêåðîâ ÃÌÊ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íàïðÿæåíèÿ
ñäâèãà 15 äèí/ñì2 â òå÷åíèå 2 ñóò íà ÌÌÑÊ èç êîñòíîãî
ìîçãà ñîáàê, ïîñàæåííûõ íà òðóá÷àòûå ãðàôòû èç ñîïîëè-
ìåðà ìîëî÷íîé êèñëîòû è ïîëèêàïðîëàêòîíà, ýêñïðåññèÿ
ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ óâåëè÷èâàëàñü, òîãäà êàê ìàð-
êåðîâ ÃÌÊ (a-àêòèíà è êàëüïîíèíîâ) — ñíèæàëàñü (Dong
et al., 2009).

Õîòÿ â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÝÊ íà
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ ïðåäîòâðà-
ùàëè òðîìáîîáðàçîâàíèå è ãèïåðïëàçèþ íåîèíòèìû ïðè
èìïëàíòàöèè â êðîâåíîñíîå ðóñëî, ýòè òðàíñïëàíòàòû
áûëè ìàëî ñõîæè ñ íàòèâíûìè ñîñóäàìè èç-çà îòñóòñòâèÿ
ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ è àäâåíòèöèè.

Ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ
ñîñóäèñòîãî ãðàôòà

Äëÿ ñîçäàíèÿ òêàíåèíæåíåðíîãî êðîâåíîñíîãî ñîñó-
äà, ñïîñîáíîãî ê êîíñòðèêöèè è äèëàòàöèè, íåîáõîäèìî
ñôîðìèðîâàòü ñðåäíèé ñëîé, ñîñòîÿùèé èç ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûõ ÃÌÊ. Êàê è äëÿ ýíäîòåëèÿ, äëÿ ñîçäàíèÿ
ñëîÿ èç ïðàâèëüíî îðèåíòèðîâàííûõ ÃÌÊ òðåáóåòñÿ ïî-
èñê îïòèìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ êëåòîê, à òàêæå ñïîñîáîâ è
óñëîâèé èõ èììîáèëèçàöèè íà ñîñóäèñòûõ ãðàôòàõ.

Ïîêàçàíî, ÷òî â ãðàôòàõ ìàëîãî äèàìåòðà èç ñåãìåí-
òîâ äåöåëëþëÿðèçèðîâàííîé ñâèíîé àðòåðèè, çàñåëåííûõ
ÝÊ è ÃÌÊ îâåö, óëó÷øàëèñü ñîçðåâàíèå ñòåíêè in vivo è
ôîðìèðîâàíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè, ÷åãî íå áûëî â
ãðàôòàõ, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ÝÊ (Neff et al., 2011). Äëÿ
òîãî ÷òîáû ÃÌÊ ïðîíèêëè è íàêîïèëèñü â òîëùå ñòåíêè,
èõ ïîìåùàëè íà âíåøíþþ ïîâåðõíîñòü äåöåëëþëÿðèçè-
ðîâàííîé àðòåðèè ñ óäàëåííîé àäâåíòèöèåé è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïåðôóçèîííîì áèîðåàêòîðå ñ ïîñòåïåííûì óâå-
ëè÷åíèåì ñêîðîñòè òîêà æèäêîñòè è íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà.
×åðåç 5 ñóò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ óñëîâèÿ ìåíÿëè è ñî-
çäàâàëè ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû àðòåðèè: íàï-
ðÿæåíèå ñäâèãà â äèàñòîëó è ñèñòîëó ñîñòàâëÿëî 9.9 è
13.2 äèí/ñì2 ñîîòâåòñòâåííî, ÷àñòîòà ïóëüñàöèè —
60 öèêëîâ/ìèí, âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ — 14 ñóò. Ïî-
äîáíûå óñëîâèÿ äèíàìè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè
èñïîëüçîâàíû è äëÿ ñîçäàíèÿ ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ íà
áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîðèñòûõ ãðàôòàõ èç ñìåñè ïîëèêàï-
ðîëàêòîíà è êîëëàãåíà I òèïà (Ahn et al., 2015). Äëÿ ýòîãî
ïëàñò ÃÌÊ îáîðà÷èâàëè âîêðóã ïîëèìåðíîãî ãðàôòà. Òà-
êîé ïîäõîä ñïîñîáñòâîâàë îáðàçîâàíèþ çðåëîãî ñëîÿ
ÃÌÊ ñ ïðî÷íûìè ìåæêëåòî÷íûìè êîíòàêòàìè è ñîêðàòè-
òåëüíîé ôóíêöèåé, à óñëîâèÿ ïåðôóçèîííîãî áèîðåàêòîðà
óëó÷øàëè êëåòî÷íóþ âûæèâàåìîñòü è ïðîíèêíîâåíèå
êëåòîê â ñòåíêó ãðàôòà.

Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî öèêëè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå
è ñæàòèå ñòåíêè ñîñóäà, à òàêæå íàïðÿæåíèå ñäâèãà îêà-
çûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ ÃÌÊ.
Òàê, îöåíêà âëèÿíèÿ ÷àñòîòû ïóëüñàöèè íà ôåíîòèï ÃÌÊ
÷åëîâåêà, êóëüòèâèðóåìûõ íà äåöåëëþëÿðèçèðîâàííîé
ïóïî÷íîé âåíå â óñëîâèÿõ áèîðåàêòîðà, ïîêàçàëà, ÷òî ïî-

ñòîÿííîå èçìåíåíèå ÷àñòîòû ïóëüñàöèè ñíèæàåò ñîêðàòè-
òåëüíóþ ôóíêöèþ êëåòîê è èõ ïåðåõîä â ñèíòåòè÷åñêèé
ôåíîòèï ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, êîòîðûå ïîäâåðãàëèñü
âîçäåéñòâèþ òîêà æèäêîñòè ñ ïîñòîÿííîé ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé ÷àñòîòîé (Tosun, McFetridge, 2015); ÷åðåç 24 ÷ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ â òîêå æèäêîñòè ñ ïàòîëîãè÷åñêîé ÷àñòîòîé
ÃÌÊ ñèíòåçèðîâàëè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ÂÊÌ è êîëëà-
ãåí ïðè óâåëè÷åíèè ýêñïðåññèè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-
òåèíàç è îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè ýêñïðåññèè èõ èíãè-
áèòîðà (TIMP).

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro (ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëè÷å-
ñêîãî ðàñòÿæåíèÿ) ÃÌÊ êðûñ êóëüòèâèðîâàëè íà òðóá÷à-
òûõ ãðàôòàõ èç ñîïîëèìåðà æåëàòèíà è âèíèëàöåòàòà â
òå÷åíèå 5 ñóò ïîä äåéñòâèåì ïóëüñèðóþùåãî òîêà ñ ÷àñ-
òîòîé 1 Ãö äëÿ äîñòèæåíèÿ 10%-íîãî ðàñòÿæåíèÿ ñòåíêè
òêàíåèíæåíåðíîé êîíñòðóêöèè â îêðóæíîì íàïðàâëåíèè.
Ïðè ýòîì êëåòêè óâåëè÷èâàëè ýêñïðåññèþ êîëëàãåíà
è ýëàñòèíà, à òàêæå ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ (a-àêòèíà è
êàëüïîíèíà) ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöàìè, íàõîäèâøèìèñÿ
â ñòàòè÷íîé ñðåäå (Thomas, Nair, 2012).

Â òî âðåìÿ êàê áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðè ðàç-
ðàáîòêå òêàíåèíæåíåðíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ èñïîëü-
çóþò áèîðåàêòîðû, îñóùåñòâëÿþùèå öèêëè÷åñêîå îäíî-
îñíîå ðàñòÿæåíèå ñòåíêè ãðàôòà â îêðóæíîì íàïðàâëå-
íèè, íåêîòîðûå àâòîðû (Huang et al., 2016) ïîëàãàþò, ÷òî
òàêîé íàãðóçêè íåäîñòàòî÷íî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìåõàíè-
÷åñêè ïðî÷íîãî ñîñóäà. Äåëî â òîì, ÷òî â òêàíÿõ, êóëüòè-
âèðóåìûõ ïðè îäíîîñíîì ðàñòÿæåíèè (îêðóæíîì), âû-
ðàâíèâàíèå êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí ïðîèñõîäèò â íàïðàâ-
ëåíèè íàãðóçêè. Ýòî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ òêàíè,
êîòîðàÿ ìåõàíè÷åñêè óñòîé÷èâà â îêðóæíîì íàïðàâëå-
íèè, îäíàêî ÿâëÿåòñÿ ñëàáîé ïðè ïîïåðå÷íîì ðàñòÿæå-
íèè. Â ñâîþ î÷åðåäü íàòèâíûå àðòåðèè, â òîì ÷èñëå âîñ-
õîäÿùàÿ àîðòà è êîðîíàðíûå àðòåðèè, ïîäâåðãàþòñÿ
ñëîæíîìó öèêëè÷åñêîìó äâóõîñíîìó íàïðÿæåíèþ è èìå-
þò ñëîæíóþ îðèåíòàöèþ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí. Êóëüòè-
âèðîâàíèå ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ (íà îñíîâå ïîëèãëèêîëèå-
âîé êèñëîòû) ñ áû÷üèìè ÃÌÊ â áèîðåàêòîðå, îáåñïå÷èâà-
þùåì äâóõîñíîå ðàñòÿæåíèå êîíñòðóêöèè â îêðóæíîì è
ïðîäîëüíîì íàïðàâëåíèÿõ, ïîêàçàëî óñêîðåíèå ñîçðåâà-
íèÿ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí, óëó÷øåíèå êîìïëàåíòíîñòè
êîíñòðóêöèé è ïðî÷íîñòè â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ (Huang
et al., 2016).

Õîòÿ èñïîëüçîâàíèå çðåëûõ ÃÌÊ äëÿ ñîçäàíèÿ ñòåí-
êè òêàíåèíæåíåðíîãî ñîñóäà äåìîíñòðèðóåò ïîëîæèòåëü-
íûå ðåçóëüòàòû, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïîäõîäà
â êëèíèêå êðàéíå íèçêà. Ýòî ñâÿçàíî ñ íèçêîé ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê, à òàêæå ñ òåì, ÷òî èõ èñòî÷íèêîì ÿâëÿþòñÿ àóòî-
ëîãè÷íûå êðîâåíîñíûå ñîñóäû (Zou et al., 2016).

Àëüòåðíàòèâíûì èñòî÷íèêîì ÃÌÊ ìîãóò áûòü ÝÑÊ.
Ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî êèíàçíîãî
ïóòè PI3K/Akt è ñòèìóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
NF-kB (p50) ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü äèôôåðåíöèðîâêå
ÝÑÊ â ÃÌÊ (Zheng et al., 2013). Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë
ïîëó÷èòü ÃÌÊ èç ÝÑÊ ìûøåé è óñïåøíî çàñåëèòü èìè
íàíîâîëîêíèñòûå ñîñóäèñòûå ãðàôòû ìàëîãî äèàìåòðà èç
ïîëèìîëî÷íîé êèñëîòû in vitro (Hu et al., 2012). Â äðóãîé
ðàáîòå ñ âîçäåéñòâèåì ìåõàíè÷åñêèõ ñòèìóëîâ íà ÝÑÊ
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà è
îêðóæíîãî ðàñòÿæåíèÿ íà îñîáåííîñòè äèôôåðåíöèðîâêè
ÝÑÊ â êëåòêè êðîâåíîñíîãî ñîñóäà (Huang et al., 2005).
2-ñóòî÷íîå êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîïîðèñòûõ òðóá÷à-
òûõ ãðàôòîâ èç ïîëèóðåòàíà, çàñåëåííûõ ìûøèíûìè
ÝÑÊ, ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ïóëüñèðóþùåãî òîêà æèäêî-
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ñòè, õàðàêòåðíîãî äëÿ âåíîçíîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà (íàï-
ðÿæåíèå ñäâèãà 0.98—2.2, îêðóæíîå íàïðÿæåíèå
(4.6—9.6)�104 äèí/ñì2), ïðèâîäèëî ê äèôôåðåíöèðîâêå
êëåòîê, âûñòèëàþùèõ âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü, â ÝÊ, â
òî âðåìÿ êàê êëåòêè, èíôèëüòðèðóþùèå ñòåíêó ãðàôòà,
èìåëè ôåíîòèï ÃÌÊ (Huang et al., 2005). Ýòè ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÝÑÊ ê ìåõàíè÷å-
ñêèì ñòèìóëàì è äåìîíñòðèðóþò âàæíîñòü ïðèñòåíî÷íî-
ãî íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà ïðè ôîðìèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíî-
ãî ñëîÿ è îêðóæíîãî íàïðÿæåíèÿ â îáðàçîâàíèè ôóíêöèî-
íàëüíî àêòèâíîãî ìûøå÷íîãî ñëîÿ ñîñóäîâ.

Òàê æå êàê è ÝÑÊ, áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ÃÌÊ âûçûâàþò èÏÑÊ. ÃÌÊ, ïîëó÷åííûå èç èÏÑÊ
(èÏÑÊ-ÃÌÊ), îáëàäàþò ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèåé, àíà-
ëîãè÷íîé çðåëûì ÃÌÊ (Wang et al., 2014). Êðîìå òîãî,
èÏÑÊ ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ìóëüòèïîòåíò-
íûå ñòâîëîâûå êëåòêè, êîòîðûå òîæå ìîæíî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîñóäèñòûõ êëåòîê. Òàê, èÏÑÊ áûëè
ïîëó÷åíû èç ôèáðîáëàñòîâ àîðòû ÷åëîâåêà, êîòîðûå ñòè-
ìóëèðîâàëè ê äèôôåðåíöèðîâêå â ÃÌÊ (Wang et al.,
2014). Ïîñëå òîãî êàê èÏÑÊ ïðèîáðåòàëè ñîêðàòèòåëü-
íûé ïîòåíöèàë, èõ ïîìåùàëè íà ïîðèñòûå ìàòðèêñû èç
ïîëèìîëî÷íîé êèñëîòû, à ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èìïëàíòàöèè
êîíñòðóêöèé in vivo áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èõ ìîðôîëîãèÿ
ñîîòâåòñòâîâàëà ìèêðîñòðóêòóðå àîðòû ïî íàëè÷èþ è
îðèåíòàöèè ÃÌÊ è ñèíòåçèðîâàííîãî ÂÊÌ (Wang et al.,
2014). Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè çàñåëå-
íèè ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ èç ïîëèãëèêîëèåâîé êèñëîòû
èÏÑÊ-ÃÌÊ ÷åëîâåêà â ñòàòè÷åñêîì áèîðåàêòîðå ñ ïîñëå-
äóþùåé èìïëàíòàöèåé â àîðòó êðûñ (Gui et al., 2016). Îä-
íàêî àâòîðû îòìåòèëè íåäîñòàòî÷íóþ ìåõàíè÷åñêóþ
ïðî÷íîñòü èìïëàíòàòîâ, êîòîðóþ ñâÿçàëè ñ îòñóòñòâèåì
ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè êîíñòðóêöèè â ïåðèîä ñîçðå-
âàíèÿ in vitro. Âïå÷àòëÿþùèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
ïðè çàñåëåíèè ïîëèìåðíîãî âûñîêîïîðèñòîãî ìàòðèêñà
èÏÑÊ-ÃÌÊ ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ ïåðôóçèîííîãî áèîðåàê-
òîðà (Eoh et al., 2017). Âîçäåéñòâèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà
ïóëüñèðóþùåãî òîêà æèäêîñòè íà êëåòî÷íî-ïîëèìåðíóþ
êîíñòðóêöèþ â òå÷åíèå 6 ñóò ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ýëàñòèíà, ôèáðîíåêòèíà è êîë-
ëàãåíà I. Îòìå÷àëè òàêæå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ÂÊÌ, ôîð-
ìèðîâàíèå çðåëûõ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí è óâåëè÷å-
íèå ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöàìè,
êóëüòèâèðîâàííûìè â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Íåñìîòðÿ
íà ýòî, ÃÌÊ íå ìåíÿëè ñâîé ôåíîòèï ñ ñîêðàòèòåëüíîãî
íà ñèíòåòè÷åñêèé.

Èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èÏÑÊ â
íóæäàõ ñîñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè ñòàëî ïîïóëÿð-
íûì â ïîñëåäíèå ãîäû, îäíàêî îíî åùå íåäîñòàòî÷íî àê-
òèâíî èç-çà ìàëîé èçó÷åííîñòè ýòèõ êëåòîê è íåîáõîäè-
ìîñòè óëó÷øåíèÿ ïðîòîêîëîâ ðàáîòû ñ íèìè.

Ëó÷øå âñåãî èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ñî-
ñóäèñòîé òêàíåâîé èíæåíåðèè ÌÌÑÊ, â òîì ÷èñëå è äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ÃÌÊ. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê ñî-
çäàíèþ ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ òêàíåèíæåíåðíîãî êðîâå-
íîñíîãî ñîñóäà èç ýòèõ êëåòîê — çàñåëåíèå ãðàôòà íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûìè ÌÌÑÊ ñ ïîñëåäóþùåé èìïëàí-
òàöèåé â êðîâåíîñíîå ðóñëî èëè ñîçðåâàíèåì ãðàôòà in
vitro ïîä äåéñòâèåì áèîõèìè÷åñêèõ è áèîìåõàíè÷åñêèõ
ñòèìóëîâ, à òàêæå äèôôåðåíöèðîâêà ÌÌÑÊ â ÃÌÊ ñ ïî-
ñëåäóþùåé ïîñàäêîé êëåòîê íà ãðàôò. Òàê, ãðàôòû èç ñî-
ïîëèìåðà ïîëèìîëî÷íîé è ïîëèãëèêîëèåâîé êèñëîò, çà-
ñåëåííûå ÌÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ñîáàê, äåìîíñòðèðîâàëè
îáðàçîâàíèå ÃÌÊ â ñðåäíåé ÷àñòè ñòåíêè è ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ãðàôòà ÷åðåç 24

íåä ïîñëå èìïëàíòàöèè (Zhang et al., 2008). Â äðóãîé ðà-
áîòå äèôôåðåíöèðîâàëè ÌÌÑÊ ÷åëîâåêà èç æèðîâîé
òêàíè â ÃÌÊ è êóëüòèâèðîâàëè èõ íà íåòêàíûõ ïîðèñòûõ
ìàòðèêñàõ èç ïîëèãëèêîëèåâîé êèñëîòû â ïåðôóçèîííîì
áèîðåàêòîðå ïðè ïóëüñèðóþùåì òîêå æèäêîñòè â òå÷åíèå
8 íåä: â ãðàôòå, ïîìåùåííîì â äèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ êó-
ëüòèâèðîâàíèÿ, ôîðìèðîâàëñÿ ñëîé ÃÌÊ ñ íîâîîáðàçî-
âàííûì ÂÊÌ (Wang et al., 2010). Îäíàêî ñëåäóåò çàìå-
òèòü, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå êëåòî÷íî-ïîëèìåðíàÿ êîíñòðóê-
öèÿ ïîäâåðãàëàñü òîëüêî îäíîîñíîìó ðàñòÿæåíèþ áåç
íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Êóëüòèâèðîâàíèå ñîñóäèñòûõ ãðàô-
òîâ èç áèîñîâìåñòèìûõ ïîëèìåðîâ ñ íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûìè ÌÌÑÊ â äèíàìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (ðîòàöèîííûé
è ïåðôóçèîííûé áèîðåàêòîð) òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî òîìó,
÷òî êëåòêè ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåðû ÃÌÊ, ôîðìèðîâàëè
îðãàíèçîâàííûå ñëîè è ñèíòåçèðîâàëè ÂÊÌ (Stefani et al.,
2016; Lin, Mequanint, 2017).

Ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ÌÌÑÊ òàêæå ïîçâîëÿ-
åò ðåãóëèðîâàòü èõ äèôôåðåíöèðîâêó. Îäíàêî òîëüêî
âîçäåéñòâèå öèêëè÷åñêîé äåôîðìàöèè íà ÌÌÑÊ êðûñû
è ÷åëîâåêà èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ ìàðêåðîâ
çðåëûõ ÃÌÊ, íàïðèìåð òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà (Nieponi-
ce et al., 2007; O’Cearbhaill et al., 2010). Ïðèìåíåíèå öèê-
ëè÷åñêîé äåôîðìàöèè ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ýôôåê-
òèâíîñòè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, âûçâàííîé äðóãèìè
ñòèìóëàìè, íàïðèìåð ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè. Ïîêàçàíî,
÷òî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôåíîòèïà ÃÌÊ, ïîëó÷åííûõ èç
ÌÌÑÊ ñ ïîìîùüþ ôàêòîðîâ ðîñòà TGF-b1 è BMP-4, è
ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîòåðè ìàðêåðîâ ÃÌÊ òðåáóåòñÿ ïîñëå-
äóþùåå öèêëè÷åñêîå íàïðÿæåíèå (Wang et al., 2010).
Â äðóãîé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî äîáàâëåíèå
TGF-b1 è îäíîâðåìåííîå ïðèëîæåíèå íàïðÿæåíèÿ îêàçû-
âàëè ïîëîæèòåëüíûé ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò íà äèôôå-
ðåíöèðîâêó ÌÌÑÊ â ÃÌÊ (Kurpinski et al., 2009).

Ñîçäàíèå ýíäîòåëèàëüíîãî è ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîåâ
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé öåëüþ ïðè ðàçðàáîòêå ôóíêöèîíàëü-
íûõ òêàíåèíæåíåðíûõ ãðàôòîâ. Õîòÿ ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ôîðìèðîâàíèå âíåøíåãî ñëîÿ áîëüøèíñòâîì àâòîðîâ
ñ÷èòàåòñÿ íåîáÿçàòåëüíûì, òàê êàê âûðàæåííàÿ àäâåíòè-
öèÿ ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â êðóïíûõ ñîñóäàõ (Elliott, Ge-
recht, 2016). Ïîòåíöèàëüíî âîçìîæåí ïîäõîä, ïðè êîòî-
ðîì ïîëèìåðíûå òðóá÷àòûå ìàòðèêñû èç ïîëèìîëî÷íîé
êèñëîòû çàñåëÿëè ôèáðîáëàñòàìè êðîëèêîâ è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïóëüñèðóþùåì òîêå æèäêîñòè ïðè ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ (Jang et al., 2017). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè
çíà÷èòåëüíóþ èíôèëüòðàöèþ ñòåíêè ãðàôòà êëåòêàìè ñ
ôîðìèðîâàíèåì åñòåñòâåííîãî ÂÊÌ áëàãîäàðÿ ïåðôóçèè
êîíñòðóêöèè ñ äîñòàâêîé íåîáõîäèìûõ ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ è êèñëîðîäà.

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ãðàôòîâ
â áèîðåàêòîðå

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïåðôóçèîííûõ ïóëüñèðóþùèõ áèîðåàêòîðîâ äëÿ ñîçäà-
íèÿ òêàíåèíæåíåðíûõ ñîñóäîâ äåìîíñòðèðóåò âàæíîñòü
ñîçäàíèÿ îïðåäåëåííîé äèíàìè÷åñêîé ñðåäû äëÿ óñïåø-
íîãî ôîðìèðîâàíèÿ àðòåðèîïîäîáíîé ñòðóêòóðû. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò óíèâåðñàëüíûõ ïàðàìåòðîâ
äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ãðàôòîâ â áèîðåàêòîðå,
òàê êàê óñëîâèÿ äîëæíû ïîäáèðàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò
èñïîëüçóåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, âèäà èñêóññòâåííîãî
ìàòðèêñà è ìàòåðèàëà, èç êîòîðîãî îí èçãîòîâëåí, à òàêæå
êîíñòðóêöèè è âîçìîæíîñòåé áèîðåàêòîðà. Â êà÷åñòâå èñ-
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õîäíûõ óñëîâèé äëÿ ðàáîò ñ ïåðôóçèîííûì áèîðåàêòî-
ðîì ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðíûå
äëÿ áåäðåííîé àðòåðèè ÷åëîâåêà. Â áåäðåííîé àðòåðèè
ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå ñîñòàâëÿåò ñî-
îòâåòñòâåííî 140 è 80 ìì ðò. ñò., ÷àñòîòà — 1 Ãö, òîê êðî-
âè — 200 ìë/ìèí, íàïðÿæåíèå ñäâèãà — îêîëî
10 äèí/ñì2, àêñèàëüíîå óäëèíåíèå — îò 25 äî 45 %, àêñè-
àëüíîå íàïðÿæåíèå — 65 êÏà (Bilodeau et al., 2005).

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ, óïîìÿíóòûå â
íàñòîÿùåì îáçîðå, èñïîëüçîâàëè êëåòêè æèâîòíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, à óñëîâèÿ ðàáîòû ñ íèìè ðåäêî ìîæíî â ïîë-
íîé ìåðå èñïîëüçîâàòü äëÿ êëåòîê ÷åëîâåêà, ìû ïðèâî-
äèì òàáëèöó, â êîòîðîé ïîêàçàíû ïàðàìåòðû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòîê ÷åëîâåêà íà ðàçëè÷íûõ ìàòðèêñàõ â
äèíàìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè òêàíåé îáóñëîâëåí êëåòî÷íûì
ìèêðîîêðóæåíèåì, â êîòîðîì êëåòêè íåïðåðûâíî ïîäâåð-
ãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ áèîõèìè÷åñêèõ è äèíàìè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ (Van Haaften et al., 2017). Ïîýòîìó äëÿ òîãî ÷òî-
áû ëó÷øå êîíòðîëèðîâàòü ôîðìèðîâàíèå òêàíåé in vitro,
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè èñïîëüçóåìûõ êëå-
òîê, èõ ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå,
ôîðìèðîâàíèþ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è ÂÊÌ, îðèåí-
òàöèè â òêàíÿõ è âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ñòèìóëîâ íà ýòè ïðî-
öåññû. Èññëåäîâàíèå ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ
óñïåøíîé ðàçðàáîòêè ôóíêöèîíàëüíûõ òêàíåèíæåíåð-
íûõ ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü ïðà-
âèëüíóþ ñðåäó íå òîëüêî ñ îïòèìàëüíîé òåìïåðàòóðîé,
pH è áèîõèìè÷åñêèìè ñòèìóëàìè, íî è ìåõàíè÷åñêîé íà-
ãðóçêîé äëÿ ýôôåêòèâíîãî ñîçðåâàíèÿ êëåòî÷íîé êîíñò-
ðóêöèè in vitro. Îáçîð èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîä-
õîä ê ñîçäàíèþ ñîñóäèñòûõ ãðàôòîâ ñ âîçäåéñòâèåì íà-
ïðÿæåíèÿ ñäâèãà è öèêëè÷åñêîé äåôîðìàöèè íà ÝÊ, ÃÌÊ
è ôèáðîáëàñòû èëè èõ ïðåäøåñòâåííèêè äîñòàòî÷íî ýô-
ôåêòèâåí äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ ñëîåâ êðîâå-
íîñíîãî ñîñóäà è èõ ïîääåðæàíèÿ. Îäíàêî òðåáóþòñÿ
äàëüíåéøèå ðàáîòû ïî ïîèñêó îïòèìàëüíîãî èñòî÷íèêà
êëåòîê è ìåõàíè÷åñêèõ óñëîâèé äëÿ ñîçäàíèÿ in vitro ïîë-
íîöåííîãî êðîâåíîñíîãî ñîñóäà äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìå-
íåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 17-75-20004).
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The achievements of regenerative medicine in the field of cardiovascular diseases promote success in the
development of tissue engineering of blood vessels. Construction of artificial blood vessels requires a deep un-
derstanding of the basic mechanisms of functioning and remodeling of the native organ. In addition, the crea-
tion of critical parameters and environmental conditions is significant for formation of structured tissues and
functional organs. The main problems of vascular tissue engineering include providing required signals and
conditions in the microenvironment of cells to stimulate effective growth of tissues with a proper hierarchical
organization. These signals are biologically active molecules, for example, growth factors, and mechanical cues
that affect cells and regulate their functions. In this article, we considered the main mechanical stimuli affecting
the vascular cells in vivo, as well as the possibility of applying them to create a dynamic environment in vitro
for development of tissue-engineering blood vessels using various types of cells.

K e y w o r d s: blood vessels, tissue engineering, endothelial cells, smooth muscle cells, stem cells, shear
stress, cyclic strain, bioreactor.
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