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Использование биоматериалов в качестве 
структурного каркаса для клеток, а также для 
таргетной доставки препаратов в последнее вре-
мя активно развивается. Однако до сих пор не 
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ШЕЛКА ДЛЯ МОДУЛЯЦИИ ИММУННОГО ОТВЕТА
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В последнее время широкое внимание уделяется применению биоматериалов для целей ре-
генеративной медицины и тканевой инженерии, так как они представляют собой не только 
структурный каркас для клеточных популяций, но и способны оказывать влияние на функции 
различных типов клеток. При этом перспективным является направление по разработке биома-
териалов на основе белков шелка (например, фиброина или спидроина), которые имеют опти-
мальные механические характеристики, а также обладают регенеративной активностью. В ходе 
работы мы продемонстрировали, что композитные матриксы на основе фиброина с добавлением 
желатина обладают провоспалительными свойствами in vitro и in vivo, причем эти свойства зависят 
от конфигурации скаффолдов. Так, культивирование мышиных эмбриональных фибробластов 
(МЭФ) на трехмерных (3D), но не двумерных (2D) фиброин/желатиновых матриксах приводит 
к увеличению экспрессии в клетках молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, а также экспрессии про-
воспалительных цитокинов TNF и IL-6. Подкожное введение трехмерных фиброин/желатино-
вых микрочастиц мышам способствует инфильтрации кожи моноцитами и ускоряет заживление 
полнослойных кожных ран, а имплантация трехмерных матриксов под капсулу почки приводит 
к кластеризации лимфоцитов и образованию примитивной лимфоидной ткани в импланте. Та-
ким образом, наши данные свидетельствуют об иммуномодулирующих свойствах фиброиновых 
матриксов, которые могут быть полезны в тканевой инженерии и в регенеративной медицине.
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до конца установлено, как различные материа-
лы могут влиять на клетки. Некоторые полиме-
ры считаются относительно инертными, тогда 
как другие способны вызывать изменения в фе-
нотипе различных клеточных популяций [1]. 
Это влияние опосредовано, с одной стороны, 
сигнальными последовательностями в составе 
полимера, а с другой стороны, связано с осо-
бенностями пространственной организации ма-
трикса. В результате, ряд биополимеров может 
обладать иммуномодулирующими свойствами, 
которые могут представлять интерес в клини-
ке. Наша работа сфокусирована на исследова-
нии таких свойств биоинженерных матриксов, 
сконструированных на основе белка шелка ту-
тового шелкопряда –  фиброина [2]. Мы обнару-
жили, что композитные фиброин/желатиновые 
скаффолды (желатин необходим для стимуля-
ции клеточной адгезии [3]), в зависимости от 
их конфигурации, могут обладать провоспали-
тельными свойствами. Так, при культивирова-
нии мышиных эмбриональных фибробластов 
(МЭФ) на трехмерных (3D), но не двумерных 
(2D) фиброин/желатиновых матриксах мы на-
блюдали усиление экспрессии молекул адгезии 
ICAM-1 и VCAM-1, а также провоспалительных 
цитокинов TNF и IL-6 как на уровне мРНК, так 
и на уровне белка. Используя селективные ин-
гибиторы внутриклеточных сигнальных путей, 
мы обнаружили значительную роль киназы JNK 
в индукции экспрессии молекул адгезии. При 
этом, экспрессия генов факторов Ctgf и Fgf2, 
способствующих развитию фиброза, была сни-
жена в МЭФ, культивируемых на 3D матриксах. 
В результате мы обнаружили, что фиброин/же-
латиновые скаффолды имеют провоспалитель-
ную активность и препятствуют формированию 
фиброзной ткани, что также подтверждает-
ся данными in vivo. Так, подкожное введение 
трехмерных фиброин/желатиновых микроча-
стиц вызывало повышенную инфильтрацию 
миелоидных клеток, экспрессирующих Ly6Chi, 
в кожу и снижение экспрессии Ctgf и Fgf2. Бо-
лее того, фиброин/желатиновые микрочастицы 
способствовали заживлению в модели полно-
слойных ран кожи, ускоряли реэпителизацию 
и препятствовали развитию фиброза [4]. По-
скольку фиброин/желатиновые матриксы об-
ладают провоспалительными свойствами, мы 
предположили, что они могут быть использова-
ны для биоинженерии третичной лимфоидной 
ткани in vivo, с помощью которой в дальнейшем 
будет возможно индуцировать специфический 

иммунный ответ. Для проверки этой гипотезы 
была проведена имплантация фиброин/жела-
тиновых матриксов под капсулу почки мышам 
с целью индуцировать рост сосудов и миграцию 
иммунных клеток в имплант [5]. В этой модели 
полная васкуляризация матриксов происходи-
ла примерно через 2 месяца после импланта-
ции. При анализе имплантов мы обнаружили 
их значительную инфильтрацию Т- и В-лим-
фо ци тами. Более того, были выявлены класте-
ры В-лим фо цитов, характерные для третичной 
лимфоидной ткани. Тем не менее, в имплантах 
отсутствовали ключевые для вторичных и тре-
тичных лимфоидных органов сигнатуры венул 
с высоким эндотелием (HEV) и фолликулярных 
дендритных клеток (FDC), что говорит о при-
митивности полученной лимфоидной ткани. 
Интересно, что имплантация фиброиновых ма-
триксов, заселенных МЭФ, приводила к увели-
чению количества инфильтрирующих имплант 
лимфоцитов, что говорит о необходимости ис-
пользования стромальных клеток в процессе 
биоинженерии лимфоидных органов.

Работа выполнена при поддержке программы 
фундаментальных исследований РАН «Фунда-
ментальные исследования для биомедицинских 
технологий».
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Biomaterials have recently been recognized for their potential use in regenerative medicine and tissue 
engineering, since they not only represent a scaff old for cell populations, but also can infl uence function-
ality of diff erent cell types. In particular silk-based biomaterials (i. e. fi broin or spidroin) are of high inter-
est, because they show prominent mechanistic features and have proregenerative potential. In our work 
we showed that composite fi broin/gelatin scaff olds induce moderate infl ammation both in vitro and in vivo 
and this eff ect depends on the confi guration of the matrices. In particular, culturing of Mouse Embryonic 
Fibroblasts (MEF) on three-dimensional (3D), but not two-dimensional (2D) fi broin/gelatin scaff olds 
resulted in overexpression of adhesion molecules ICAM-1 and VCAM-1 as well as proinfl ammatory cy-
tokines TNF and IL-6. Moreover subcutaneous injection of fi broin/gelatin microparticles in mice lead to 
accumulation of infl ammatory myeloid cells and acceleration of skin wound healing, while implantation 
of 3D fi broin/gelatin scaff olds under the kidney capsule promoted lymphocytes clusterization, resulting 
in generation of primitive lymphoid tissue. Altogether our data suggest immunomodulatory features of 
fi broin/gelatin scaff olds, which can be useful in tissue engineering and regenerative medicine.
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