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Введение. Гидрогели перспективны для использования в тканевой инженерии для восстановления и регене-
рации различных тканей, поскольку способны выполнять функции объемных скаффолдов, обеспечивая фор-
мирование 3D клеточных структур. Заселение таких скаффолдов аутологичными или гетерогенными мезенхи-
мальными  мультипотентными  стромальными  клетками  in vitro  дает  возможность  локализовать  эти  клетки 
в области тканей-мишеней после имплантации пациенту. Одной из сложных задач является выбор способа 
и режима стерилизации гидрогеля, не изменяющих его свойства.
Цель исследования –  изучение  эффективности  стерилизации  гидрогеля  пучком  ускоренных  электронов 
в  различных  режимах,  изменения  структуры  и  биосовместимости  скаффолда  для  оценки  перспектив  его 
использования в медицинских целях, в том числе в качестве платформы для мезенхимальных стромальных 
клеток.
Материалы и методы. В работе использовали гидрогель на основе полисахаридов (4 % растворы альгината 
натрия и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы), сшитых хлоридом кальция, который был разработан, по-
лучен и предоставлен для наших исследований коллективом Научно-образовательного центра биомедицинской 
инженерии  фГАОУ  ВО  «Национальный  исследовательский  технологический  университет  «МИСиС».  Образцы 
гидрогеля, нагруженные Escherichia coli, Lactobacillus acidophilus, Saccharomyces cerevisiae, были подвергнуты 
обработке пучком электронов в диапазоне 5–100 кГр. После электронно-лучевой обработки гидрогеля оцени-
вали  наличие  живых  микроорганизмов  и  изменение  его  структуры  методом  инфракрасной  спектроскопии 
с преобразованием фурье, а также фенотип мезенхимальных мультипотентных клеток и формирование ими 
3D-структур.
Результаты. Было установлено, что режим обработки гидрогелей пучком электронов в режиме 25 кГр обеспе-
чивает гибель микроорганизмов, не разрушая структуру гидрогеля, и не ингибирует способность формировать 
капилляроподобные структуры мезенхимальными мультипотентными клетками.
Заключение. Обработка пучком ускоренных электронов в режиме 25 кГр может быть использована с целью 
стерилизации гидрогелей для получения объемных скаффолдов клеточно-инженерных имплантатов.
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Background. Hydrogels are promising for use in tissue engineering for the restoration and regeneration of various 
tissues, since they are able to perform the functions of bulk scaffolds, providing the formation of 3D cell struc-
tures.  Population  of  such  scaffolds  with  autologous  or  heterogeneous  mesenchymal  multipotent  stromal  cells 
in vitro makes it possible to localize these cells in the area of target tissues after implantation in a patient. One  
of the difficult tasks is the choice of the method and mode of sterilization of the hydrogel, which does not change 
its properties.
Aim. Study of the effectiveness of hydrogel sterilization by an accelerated electron beam in various modes, chang-
es in the structure and biocompatibility of the scaffold, to assess the prospects for its use for medical purposes, 
including as a platform for mesenchymal stromal cells.
Materials and methods. we used a hydrogel based on 4 % solutions of sodium alginate and sodium salt of car-
boxymethyl cellulose, cross-linked with calcium chloride, which was developed, obtained and provided for our re-
search by the team of the Research and Educational Center for Biomedical Engineering of the National University 
of Science and Technology “MISIS”. Hydrogel samples loaded with Escherichia coli, Lactobacillus acidophilus, Saccha-
romyces cerevisiae  were  subjected  to  electron  beam  treatment  in  the  range  of  5–100  kGy.  After  electron  beam 
treatment of hydrogel, the presence of living microorganisms and its structure were evaluated by IR-Fourier spectro-
scopy, as well as the phenotype and formation of 3D structures by mesenchymal multipotent cells.
Results. It was found that the treatment of hydrogels with an electron beam at a mode of 25 kGy ensures the death 
of microorganisms, but does not destroy the structure of the hydrogel and does not inhibit the ability to form capil-
lary-like structures by mesenchymal multipotent cells.
Conclusion. Treatment with an accelerated electron beam at a 25 kGy can be used to sterilize hydrogels to obtain 
bulk scaffolds for cell engineering implants.
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Введение
Гидрогель (ГГ) является разновидностью поли-

мерного полутвердого материала, который обладает 
хорошей биосовместимостью и способен впитывать 
большое количество воды. Из-за физического сход-
ства ГГ с тканью человека они используются в каче-
стве субстратов для клеточных культур и раневых 
повязок. С появлением и развитием тканевой инже-
нерии ГГ стали использовать для восстановления 
и регенерации различных тканей и органов [1]. Ме-
зенхимальные мультипотентные (стволовые) стро-
мальные клетки (ММСК) применяют для регенера-
ции тканей, лечения и профилактики цитокинового 
шторма при COVID-19 и реакции «трансплантат про-
тив хозяина», а также для стимуляции гемопоэза 
при аллогенной трансплантации стволовых гемопо-
этических клеток [2–5]. В отличие от рутинного 

культивирования использование ГГ позволяет соз-
давать 3D-скаффолды, заселенные ММСК, что дает 
возможность локализовать эти клетки в области тка-
ней-мишеней [6]. Более того, ГГ, дополненный ро-
стовыми факторами, может значительно улучшить 
пролиферацию клеток в системе 3D-культивирования 
и обеспечить управляемую миграцию ММСК в це-
левую область [7]. 3D-культивирование ММСК спо-
собствует структурообразованию клеточной культуры 
и улучшает локальную перфузию тканей, что под-
тверждает перспективность использования ГГ в ка-
честве скаффолда для локальной доставки MМCК 
и стимуляции ангиогенеза [8].

В настоящее время используется большое коли-
чество синтетических и природных полимеров, а так-
же конструкций из них в качестве скаффолдов для 
клеточных культур. К перспективным направлениям 
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относятся создание клеточных сфероидов ММСК, 
инкапсулированных в ГГ для локального введения, 
а также внесение в ГГ различных факторов, стиму-
лирующих пролиферацию и хемотаксис стволовых 
клеток. В частности, одним из перспективных на-
правлений является насыщение синтетических ГГ 
плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов (plate-
let reach plasma, PRP) – PRP-продуктом [9]. PRP-про-
дукты содержат биоактивные компоненты, способ-
ствующие регенерации тканей [10]. Недавние работы 
описывают подходы к использованию PRP и гелей 
на ее основе для культивирования ММСК [11]. По-
лимерные системы доставки предназначены также 
для улучшения низкой растворимости некоторых 
биологически активных соединений, продления вре-
мени их циркуляции в крови и улучшения их био-
распределения [12, 13]. Однако, несмотря на перспек-
тивы использования ГГ в медицине, для их широкого 
клинического применения еще предстоит решить ряд 
проблем.

Помимо эффективности и биосовместимости 
важным требованием к любому биоматериалу, пред-
назначенному для внесения в организм, является 
микробиологическая безопасность, или стерильность. 
Эффективная стерилизация материалов имеет реша-
ющее значение для сведения к минимуму инфекци-
онных осложнений, связанных с имплантируемыми 
медицинскими устройствами. Методы стерилизации 
имеют особо важное значение для комбинированных 
медицинских устройств, таких как системы доставки 
клеточных культур и лекарств, в которых необходимо 
уделять внимание целостности имплантата и таким 
факторам, как деградация / стабильность лекарства 
и жизнеспособность клеток, внесенных в него. Ру-
тинные методы стерилизации, применяемые в меди-
цинской практике, связанные с термическим или хи-
мическим воздействием, могут существенно изменить 
структуру и свойства ГГ, поэтому для их стерилизации 
чаще всего используют электронно-лучевые установ-
ки. R. Galante и соавт. [14] исследовали эффектив-
ность обработки ГГ гамма- и бета-излучением в ди-
апазоне доз 2–100 кГр, при этом стерилизующий 
эффект отмечался при достижении дозы не ниже 25 кГр. 
Однако электронно-лучевая обработка может изме-
нять свойства ГГ, такие как масса, форма, раствори-
мость и структура, ухудшая его биологические свой-
ства [15]. Несмотря на важность этой проблемы, 
из большого числа работ, посвященных изучению ГГ 
и перспектив их клинического использования, лишь 
менее 1 % публикаций освещают вопросы стерили-
зации этих полимерных материалов. Поэтому целью 
исследования стало изучение эффективности стери-
лизации ГГ пучком ускоренных электронов и влия-
ния различных режимов облучения на его массу, 
структуру и биосовместимость для оценки перспектив 

его использования в медицинских целях, в том числе 
в качестве платформы для ММСК.

Материалы и методы
Характеристика образцов. В работе использовали 

50 образцов ГГ сферической формы диаметром 7 ± 2 мм 
на основе 4 % растворов альгината натрия и натрие-
вой соли карбоксиметилцеллюлозы, сшитых хлори-
дом кальция, которые были предоставлены для наших 
исследований коллективом Научно-образовательного 
центра биомедицинской инженерии ФГАОУ ВО «На-
циональный исследовательский технологический 
университет «МИСиС». В литературе описаны полу-
чение, структура и свойства ГГ медицинского назна-
чения на основе альгината натрия и натриевой соли 
карбоксиметилцеллюлозы [16, 17].

Определение активности живых микроорганизмов 
и их способности к делению после облучения пучком 
ускоренных электронов. В качестве модельных микро-
организмов использовали 20–48-часовые культуры 
грамотрицательных бактерий Escherichia coli (E. coli), 
грамположительных неспорообразующих бактерий 
Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) и дрожжевых 
грибов Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) (коллек-
ция ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России). Инокуляты модельных культур 
микроорганизмов ресуспендировали в жидкой питатель-
ной среде: S. cerevisiae в бульоне Сабуро (концентрация 
3,6 × 106 клеток / мл), E. coli и L. acidophilus в триптозно- 
соевом бульоне (все среды: Pronadisa, Испа ния). С целью 
подготовки для исследования образцы ГГ промыва-
ли в стерильном растворе Хенкса («ПанЭко», Рос-
сия), а затем на каждый образец наносили по 50 мкл 
суспензии микроорганизмов (СМ). Для оценки ис-
ходного уровня жизнеспособности микроорганизмов 
50 мкл СМ вносили в 500 мкл мясо-пептонного буль-
она (МПБ) (Pronadisa, Испания).

Подготовленные образцы ГГ с нанесенными ми-
кро организмами (СМ + ГГ) помещали по одному 
в пластиковые центрифужные пробирки объемом 2 мл. 
В отдельных сериях в пробирки помещали образцы 
промытого ГГ без микроорганизмов (только ГГ) 
или только СМ в объеме 50 мкл. Затем во все пробир-
ки вносили по 500 мкл МПБ. Не позднее чем через 
3 ч после приготовления дублированные образцы ГГ, 
СМ, СМ + ГГ были подвергнуты облучению в ком-
пактной радиационно-технологической установке при 
различных режимах обработки (5, 10, 25, 50, 100 кГр), 
как было описано нами ранее [18]. После обработки 
образцов для оценки бактерицидного эффекта тести-
ровали наличие живых микроорганизмов в каждом 
образце, а также определяли их способность к росту 
(делению клеток) в тестах на бактериостатическую ак-
тивность. В качестве контроля использовали образцы, 
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не подвергавшиеся воздействию электронного пучка 
(режим 0 кГр).

Для оценки воздействия изучаемых физических 
факторов на жизнеспособность дрожжей использо-
вали клеточный анализатор Luna (Logos Biosystems, 
Koрея). Для определения жизнеспособности бакте-
рий использовали метод культивирования в присутст-
вии красителя AlamarBlue (Invitrogen, США) с после-
дующей оценкой флуоресценции при 530 Ex / 590 Em 
в триплетах на планшетном ридере Spark (Tecan, 
Швейцария). Результат воздействия обработки пуч-
ком электронов на жизнеспособность дрожжей рас-
считывали как процентное отношение величин флу-
оресценции в пробах ГГ, СМ, СМ + ГГ к исходному 
уровню.

Для оценки воздействия изучаемых физических 
факторов на способность микроорганизмов к деле-
нию тестируемые образцы после обработки пучком 
электронов помещали в 500 мкл МПБ и инкубиро-
вали в течение 1 сут при 20 °С (S. cerevisiae) или 37 °С 
(E. coli и L. acidophilus) в атмосфере 5 % СО

2
. Для уче-

та результата проводили оценку абсорбции в трипле-
тах при 540 нм против 690 нм на приборе Spark (Tecan, 
Швейцария). Отдельно учитывали абсорбцию в лунках, 
содержащих только 500 мкл МПБ. Результат рассчи-
тывали по формуле:

Рост культуры, % = 
А

о
 – А

МПБ

А
к
 – А

МПБ

 × 100,

где А
о
 – абсорбция в образце, А

к
 – абсорбция в кон-

троле, А
МПБ

 – абсорбция в МПБ.
Инфракрасная (ИК) спектроскопия с преобразова-

нием Фурье (ИК-Фурье-спектроскопия). Для изучения 
влияния различных режимов стерилизации на изме-
нение химических связей ГГ был выполнен анализ 
образцов методом нарушенного полного внутренне-
го отражения в ИК-области. Исследование проводи-
ли на ИК-спектрометре Nicolet 380 (Thermo Scientific, 
США) в диапазоне от 4000 до 750 см–1 при комнатной 
температуре. Данный метод позволяет судить о дегра-
дации ГГ c помощью мониторинга изменений по ре-
зультирующим пикам, которые соответствуют опре-
деленным функциональным группам.

Биосовместимость. Для оценки биосовместимости 
изучали уровень индуцированного гемолиза и цито-
токсичности в соответствии с методиками, изложен-
ными ранее [15]. C этой целью образцы ГГ по одному 
инкубировали с суспензией эритроцитов и лейкоци-
тов крови здорового донора, предварительно оценив 
базовый уровень жизнеспособности и гемолиза в кле-
точных суспензиях. Длительность инкубации соста-
вила 2 и 24 ч. В качестве контроля использовали клетки, 
которые инкубировали при отсутствии ГГ в анало-

гичных условиях. Результат исследований рассчиты-
вали как отношение измеренной величины гемолиза 
или цитотоксичности в конце периода инкубации 
к исходным уровням указанных параметров. ГГ рас-
сматривали как биосовместимый в случае отсутствия 
достоверных отличий клеточной реактивности в лун-
ках с ГГ и в контроле.

Изучение 3D-культивирования ММСК в ГГ. Гене-
рацию культуры ММСК из костного мозга здоровых 
собак породы бигль для изучения 3D-культиви-
рования на модели объемного скаффолда проводили 
в соответствии с методикой, изложенной ранее [19]. 
С этой целью охлажденный до +4 °С матригель (Ma-
tri gel Basement Membrane Matrix, Corning, США) сме-
шивали с полной питательной средой в соотношении 
1:1 на льду и разливали по 1 мл в лунки охлажден-
ного 24-луночного планшета (Nunc, ThermoFisher 
Scientific, США). ММСК были деадгезированы трип-
сином, затем отмыты RPMI-1640, ресуспендированы 
в полной питательной среде и внесены в лунки с ма-
тригелем в концентрации 3,2–4,4 × 104 клеток / мл. 
Инкубацию клеток осуществляли при 37 °С и 5 % СО

2
 

в течение 12 сут. Для оценки особенностей структу-
рообразования ММСК были изучены морфологи-
ческие особенности роста культуры по результатам 
световой микроскопии после окрашивания клеток 
гематоксилином и эозином («ПанЭко», Россия). Для 
определения концент рации делящихся клеток оце-
нивали уровень ММСК, маркированных Ki-67, с по-
мощью набора Muse® Ki67 Proliferation Kit (EMD Mil-
lipore Corp., Германия) и клеточного анализатора Muse 
(EMD Millipore Corp., Германия). Для оценки фено-
типа использовали антитела против CD11c, CD11b, 
CD62 (BD Bioscience, США). Уровень экспрессии 
клетками данных молекул определяли на проточном 
цитометре ACEA Novocyte (Bioscience Inc., США).

Статистический анализ данных. Для описания ре-
зультатов измерений в отдельных группах рассчиты-
вали среднее значение и стандартную девиацию. 
Для проведения сравнительного анализа воздействия 
различных режимов физических факторов относи-
тельно контроля использовали тесты χ2. Отличия 
между группами считали достоверными при р <0,05.

Результаты
Определение активности живых микроорганизмов 

после облучения пучком ускоренных электронов. На 1-м 
этапе работы были оценены антибактериальная и ан-
тифунгицидная активность облучения в диапазоне 
воздействующих доз от 5 до 100 кГр (рис. 1).

Как видно из рис. 1, а, наблюдалось достоверное 
снижение концентрации живых дрожжевых клеток 
в СМ под воздействием обработки пучком ускорен-
ных электронов при всех режимах (от 5 до 100 кГр) 
в сравнении с контролем. Максимальный эффект (44 %) 
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отмечен после применения режимов 50–100 кГр. Эф-
фект обработки пучком ускоренных электронов об-
разцов ГГ с нанесенными дрожжами (СМ + ГГ) был 
сходным (см. рис. 1, б). Достоверный фунгицидный 
эффект (46–51 % относительно исходного уровня) 
наблюдали только в результате применения режимов 
50–100 кГр. Использование режима 25 кГр обеспечи-
вало гибель в среднем 41 % дрожжей. Значительно 
более выраженный антимикробный эффект изучаемо-
го метода обработки был обнаружен на модели E. coli 
(см. рис. 1 в, г). Так, было установлено, что примене-
ние всех использованных режимов приводило к до-
стоверному угнетению жизнеспособности бактерий 
как в суспензии, так и на образцах ГГ (гибель 95–
100 % относительно исходного уровня). На модели 

грамположительных бактерий L. аcidophilus было 
показано, что полная гибель этих микроорганизмов 
на ГГ происходила при использовании режимов 25–
50 кГр (см. рис. 1, д).

Исследование способности микроорганизмов к де-
лению после облучения. Согласно приведенным выше 
результатам, воздействие пучка ускоренных электро-
нов не обеспечивало немедленной гибели дрожжей. 
Для проверки гипотезы о том, что изучаемый метод 
все же перспективен для стерилизации ГГ, в специаль-
ной серии экспериментов исследовали его способность 
подавлять деление микроорганизмов, предотвра-
щая рост культуры (т. е. фунгио- / бактериостатический 
эффект оказанного воздействия). А именно оцени-
ли подавление роста культуры микроорганизмов, 

Рис. 1. Результаты оценки выживаемости дрожжей S. cerevisiae в суспензии (а) и на образцах гидрогеля (б); грамотрицательных бактерий 
E. coli в суспензии (в) и на образцах гидрогеля (г); грамположительных неспорообразующих бактерий L. acidophilus (д) после обработки пуч-
ком ускоренных электронов в различных режимах относительно исходного уровня жизнеспособности. Контроль – режим обработки 0 кГр. 
*Достоверное отличие от контроля (p <0,05)

Fig. 1. Results of evaluating the survival rate of yeast S. cerevisiae in suspension (а) and on hydrogel samples (б); gram-negative bacteria E. coli in 
suspension (в) and on hydrogel samples (г); gram-positive non-spore-forming bacteria L. acidophilus (д) after treatment with an electron beam in various 
modes relative to the initial level of viability. Control – processing mode 0 kGy. *Differences from the control are significant (p <0.05)
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опосредованного их способностью к делению, через 
1 сут после обработки пучком ускоренных электронов 
(рис. 2).

Представленные данные показывают, что обра-
ботка пучком ускоренных электронов во всех исполь-
зованных режимах приводила к достоверному угне-
тению жизнеспособности микроорганизмов. При 
использовании режимов 25, 50 и 100 кГр стерилизу-
ющий эффект достигал 99 %.

ИК-Фурье-спектроскопия образцов ГГ при облу-
чении пучком ускоренных электронов. Приведенные 
выше результаты позволили выявить эффективные 
режимы обработки ГГ для его стерилизации. Однако 
данный подход представляет интерес для практиче-
ского использования только в том случае, если ре-
зультатом воздействия на ГГ не становится изменение 
его физических свойств, влияющих на эксплуатаци-
онные характеристики материала. В связи с этим 
в специальной серии экспериментов было исследо-
вано влияние электронно-лучевой обработки в ре-
жимах в диапазоне от 25 до 50 кГр: изучено изменение 
химических связей в образцах с помощью ИК-Фурье- 
спектроскопии методом нарушенного полного вну-
треннего отражения.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
применение режимов обработки 25 кГр и менее не из-

меняло структуру ГГ (рис. 3). Однако после стерили-
зации исследуемых образцов в режиме 35 кГр наблю-
дали снижение интенсивности пиков в диапазоне 
от 1500 до 1000 см–1, которые почти полностью исче-
зали после обработки 50 кГр, что свидетельствует 
о разрушении структуры ГГ.

На основании анализа полученных результатов 
был сделан вывод, что наиболее предпочтительным 
режимом для стерилизации ГГ методом электрон-
но-лучевой обработки пучком ускоренных электро-
нов является 25 кГр.

Биосовместимость гидрогелей. Представленные 
выше результаты позволили определить эффектив-
ный режим стерилизации ГГ пучком электронов, 
не приводящий к достоверным изменениям его 
свойств. Это обеспечило возможность использования 
ГГ данного типа в медицинских целях при условии 
его биосовместимости. Примером такой цели может 
быть получение объемного скаффолда, предназна-
ченного для локального внесения клеток, колонизи-
ровавших его ex vivo. Для оценки перспективности 
применения тестируемого ГГ в качестве объемного 
скаффолда для целевой имплантации клеток мы ис-
следовали индукцию гемолиза изучаемыми образца-
ми ГГ, а также цитотоксичность в отношении лейко-
цитов крови после 2 и 24 ч инкубации. С этой целью 

Рис. 2. Оценка подавления роста культуры микроорганизмов через 1 сут после электронно-лучевой обработки пучком ускоренных электро-
нов в режимах 5–100 кГр: дрожжей S. cerevisiae в суспензии (а) и на образцах гидрогеля (б); бактерий E. coli в суспензии (в) и на образцах 
гидрогеля (г). Контроль – режим обработки 0 кГр. *Достоверное отличие от контроля (p <0,05)

Fig. 2. Evaluation of inhibition / suppression of the microorganisms division 1 day after electron beam treatment with accelerated electrons in modes 
5–100 kGy: of yeasts S. cerevisiae in suspension (а) and on hydrogel samples (б), as well as E. coli bacteria in suspension (в) and on hydrogel samples 
(г). Control – processing mode 0 kGy. *Differences from the control are significant (p <0.05)
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ГГ обрабатывали пучком электронов в режиме 25 кГр. 
Результаты проведенных экспериментов представле-
ны на рис. 4.

Полученные данные показали отсутствие досто-
верного воздействия ГГ на выживаемость клеток 
и гемолиз (при сравнительном межгрупповом анали-
зе p <0,05). Следовательно, изучаемый ГГ после сте-
рилизации в режиме 25 кГр соответствует критериям 
биосовместимости. Таким образом, полученные ре-
зультаты подтверждают возможность использования 
ГГ после обработки предлагаемым способом в каче-
стве платформы, или скаффолда, для заселения клет-
ками.

3D-культивирование ММСК в ГГ. ММСК полу-
чали из аспирата костного мозга собак. Полученные 
после культивирования клетки характеризовались 
следующим фенотипом: СD34– СD45– CD105high+CD90high+- 

CD11chigh+CD11b+CD95low+ (что позволило идентифи-
цировать их как ММСК). ММСК заселяли в образцы 
ГГ (модель пространственного скаффолда для 3D-куль-
тивирования), а также на дно лунок планшета (модель 
2D-культивирования) и оценивали их пролифератив-
ную активность, а также фенотип через 12 сут инку-
бации.

Рис. 5 демонстрирует, что в условиях 3D-культи-
ви рования образуются циркулярные структуры, фор-
мирующие в толще гидрогеля капилляроподобную 
сеть.

Для изучения пролиферативной активности 
ММСК в ГГ была оценена экспрессия внутриклеточ-

ного белка Ki-67. Установлено, что инкубация в ги-
дрогелевом скаффолде достоверно не влияла на 
 количество Ki-67+-клеток (22 ± 3,5 % при 2D-культи-
ви ровании и 27 ± 1,7 % при 3D-культивировании 
в ГГ). Изучение фенотипа ММСК в различных мо-
делях культивирования также не позволило выявить 
угнетающего воздействия ГГ на экспрессию клетка-
ми молекул адгезии в условиях 3D-культивирования 
(см. таблицу).

Рис. 3. Инфракрасный спектр образцов гидрогеля до (а) и после (б) электронно-лучевой обработки пучком ускоренных электронов

Fig. 3. Infrared spectrum of hydrogel samples before (а) and after (б) electron beam processing with an accelerated electron beam

Рис. 4. Сравнительный анализ цитотоксичности и гемолиза, инду-
цированных гидрогелем, в сравнении с контролем (инкубация клеток 
при отсутствии гидрогеля в аналогичных условиях)

Fig. 4. Comparative analysis of cytotoxicity and hemolysis induced by hydro-
gel compared with the control (incubation of cells in the absence of hydrogel 
under similar conditions)
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Экспрессия мезенхимальными мультипотентными стромальными 
клетками (ММСК) молекул адгезии и маркеров пролиферации после 
инкубации в гидрогеле

Mesenchymal multipotent stromal cells (MMSC) expression of adhesion 
molecules and proliferation markers after incubation in hydrogel

Модель культивирования 
Cultivation mode 

Образцы ММСК 
MMSC samples

CD11c CD11b CD62

В гидрогеле после облучения 
(3D-культивирование), % 
In the hydrogel after irradiation 
(3D cultivation), %

83 ± 4,6 92 ± 1,5 76 ± 2,3

Контроль (2D-культивиро-
вание), % 
Control (2D cultivation), %

81 ± 4,1 95 ± 2,6 77 ± 4,4

р 0,376 0,248 0,414

Заключение
Полученные результаты позволяют прийти к за-

ключению, что обработка пучком ускоренных элек-
тронов обладает бактерицидной активностью в отно-
шении грамположительных и грамотрицательных 
бактерий использованных модельных штаммов. 
В частности, было установлено, что обработка пучком 
ускоренных электронов предотвращала деление кле-
ток и снижала жизнеспособность бактериальной 
культуры на 95–100 % как в суспензии, так и при кон-
таминации образцов ГГ.

Воздействие пучка ускоренных электронов обла-
дало более слабым эффектом в отношении однокле-
точных дрожжевых грибов вида S. cerevisiae. Так, бы-
ло обнаружено, что только самые жесткие режимы 
обработки – 50 и 100 кГр – способствуют достоверной 
гибели клеток. Однако обработка пучком ускоренных 
электронов на всех режимах повреждает клеточные 
структуры, предотвращая возможность пролифера-
ции микроорганизмов, что проявляется подавлением 
роста и последующей гибелью микробной культуры. 
Учитывая вышеизложенное, можно констатировать, 
что экспериментальный метод обработки способство-
вал деконтаминации ГГ от бактерий на всех режимах, 
тогда как его применение даже в самых жестких дозах 
гарантировало только частичное снижение количе-
ства живых дрожжевых клеток к концу обработки. 
Однако повреждения дрожжевых клеток, вероятно, 

были настолько значительны, что это приводило 
к подавлению клеточного деления и в конечном сче-
те к отсроченной гибели дрожжевой культуры. Таким 
образом, обработка пучком ускоренных электронов 
на всех испытанных режимах ингибировала колоние-
образование как бактерий, так и дрожжей, т. е. демон-
стрировала бактериостатический и фунгиостатиче-
ский эффект.

Проведенные исследования показали, что пред-
ложенный режим обработки ГГ пучком ускоренных 
электронов в дозе 25 кГр оказывает микробицидное 
воздействие, не вызывая разрушающего воздействия 
на структуру ГГ, не влияя на пролиферативный по-
тенциал и способность формировать капилляропо-
добные структуры ММСК. Полученные результаты 
согласуются с данными других исследователей, по-
казавших, что оптимальным стерилизующим режи-
мом для гидрогелей является облучение электронным 
пучком (в пределах 25–100 кГр). Следовательно, об-
работка в указанном режиме может применяться для 
стерилизации ГГ с целью их использования для раз-
работки новых продуктов медицинского назначения, 
в том числе скаффолдов, колонизированных клеточ-
ными культурами, что принципиально важно для обе-
спечения васкуляризации биоинженерной конструк-
ции после имплантации в ткани организма.

Рис. 5. Структурирование культуры мезенхимальных мультипо-
тентных стромальных клеток в модели пространственного скаф-
фолда для 3D-культивирования на 12-е сутки инкубации. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 5. Structuring of mesenchymal multipotent stromal cells culture in a spa tial 
scaffold model for 3D cultivation on the 12th day of incubation. Hematoxylin 
and eosin staining, ×400
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