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Акryальность темы исследования
восстановление дефектов костной ткани, возникающих в результате травм,

инфекционных и воспалительных процессов, хирургических вмешателъств,

является актуаJIъноЙ задачеЙ современной медицины. На данный моменъ вопрос

разработки подходов и материапов для эффективной регенерации костной ткани и

успешной реабилит ации бопъных остается открытым, В данном контексте,

исследование особенностей интеграции материапов в ткани организма, а также

из)чение биологической реакции тканей и организма в целом представляет

огромное значение. Разработка новых функциональных композитных материалов

с исполъзованием биосовместимых и биомиметиIIеских компонентов.,

обладающих необходимыми биофизическими свойствами и исслеДование иХ

воздействиrI на организм, являются актуалъными задачами как с нау{ной, так и с

практической точки зрения, и представляют собой перспективное направление

био физиче ских и биомедицинских и с сл едов аний,

,щиссертационное исследование Савелъевой м.с. направлено на разработку,

изучение свойств и практическое использование новъIх типов гибридных матриц,

созданных на основе поликапролактонового нетканого материаJIа и микрочастиU

пористого карбоната каJIъция. Продемонстрирована возможностъ эффективного

применения данных материалов для ускорениrI регенерации костной ткани у крыс



iп yiyo. основной целъю диссертации было исследование Взаимосвязи Между

структурой и составом имплантируемых гибридных матриц, а также изrIение

биологической реакции тканей в зоне имплантации. Также целью работы было

опредеJIение подходов к активации требуемой блологической реакции тканей при

имппантации м€хтриц с заданными характеристиками

В связи с вышеизложенныМ можно заключитъ, что актуаJIъностъ темы

диссертационной работы Савелъевой М.с. не вызывает сомнений,

Научная новизна
1. Впервые разработана методика создания сплошных IIокрытий на основе

карбоната каJIъция Сасоз в полиморфной модификации ватерита на поверхности

волокон нетканых матриц из IIоликапролактона (фактор заполнениrI волокон

ватеритом 92 t 2 Уо), с исполъзованием улътразвуковой минер€lJIИзациИ прИ

частоте 35 кГц и пJIотности мощности 0,64 Вт/смЗ, время улътразвуковой

обработки 30 с

2. Выявлено, что наJIичие ватеритного покрытиrI в составе нетканых

полимерных матриц способствует повышению выживаемости кJIеток линии

нормальных дермалъньIх фибробластов человека iп vitrо.

3. В ходе работы было установлено, что нетканые поликапроJIактоновые

материаJIы, содержащие ватеритное покрытие, демонстрируют более высокий

уровень биосовместимости при подкожной импJIантации в областъ холки бепым

нелинейным крысам iпvivo, по сравнению с неткаными поликапролактоновыми

материzшIами без ватерита.

4. Показано, что нетканые поликапролактоновые матрицы с ватеритными

покрытиrIми и таниновой киспотой при их IIодкожной имплантации в область

холкИ белыМ нелинейныМ крысаМ iп yiyo способствуют норм€tJIизации

интенсивности васIqуляризации в области имплантации.

5. Имплантация нетканых поликапролактоновых матриц, содержащих

ватеритное покрытие, В дефект бедренной кости белых нелинейных крыс iпуiуо

способствует ускорению формирования новой костной ткани и регенерации

дефекта по сравнению с неткаными поликапроJIактоновыми матрицами без

ватеритною покрытия.

6. Щелочная фосфатаза, иммобилизованнаrI В ватеритЕые покрытия нетканых

поликапроЛакТоноВыхМаТриц'ПоЗВоляеТДополниТелъноУскориТЬостеогенеЗПри
имплантации данных матриц в дефект бедренной кости белых нелинейных крыс

iпуivо.
7. Продемонстрировано, что ватеритные покрытия, модифицированные

частицами серебра, на поверхности нетканых поликапролактоновых м€uтриц
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обеспечивают повышение коэффициента усиления сигн€}JIа гигантскою
комбинационного рассеяния.

Практическая значимость
Были разработаны новые гибридные нетканые матрицы на основе

поликапролактона и пористого карбоната кальция Сасоз в полиморфной
МОДификации ватерита, обладающие высокой степенью биосовместимости,
способные стимулировать формирование и регенерацию костной ткани, а также
ПоДДерЖивающие эффективную остеоинтеграцию с костноЙ тканъю организма
крыс iпуivо.,Щанные своЙства нетканого матери€tла на основе поликапролактона
обеспечиваются за счет ватеритных покрытий на поверхности волокон матрицы.
Ватеритное покрытие выполняет роль биофизического стимула для адсорбции
сиГН€lJIьных белков и адгезии клеток костноЙ ткани, а также обеопечивает
ВоЗможность созданиrI биохимических стимулов за счет иммобилизациIi
биологически активных веществ, что позволяет инициировать желаемую
биологичесКую реакцию в организме. Таким образом, иммобилизация
биологически активных веществ в ватеритные покрытия позвоJuIет значительно
ПоВысить регенеративный и функциональный потенциал данных матриц.
РезУльтаты, rrредставленные в диссертационном исследовании, создают основу
ДЛЯ РаЗработки инновационных материалов, которые моryт наЙти применение в

РеГеНеРаТИВноЙ Медицине и способствовать более эффективному лечению
заболеваниЙ опорно-двигателъного аппарата. Кроме того, возможность усиления
эффекта гигантскою комбинационного рассеяния путём модификации данных
МаТРИЦ ЧаСТИЦаМи оеребра ук€вывает на потенциал использования этих
МатериаJIов в качестве платформ для идентификации и отслеживания молекул,

участвующих в бйологических процессах.

Струкryра и содержание диссертационной работы
Щиссертация Савельевой М. С. состоит из введения, 5 пIав, закJIючения и

списка исflользованньtх источников (2|9 наименований). Оформление работы
соответствует требованиям ВАК и отвечает системе стандартов РФ по
информации, библиотечному и издательскому делу ГОСТ 7. 0. 1 1 -20 1 1 .

Во ВВедении определены цель и задачи исследования) обоснована
актуальность, наr{ная новизна и практическ€ш значимость работы. Были
сформулированы основные защищаемые положениrI.

В первой главе представлен анЕuIиз литературных источников по теме
диссертационного исследования. Проанализировано современное состояние
исследованиЙ и разработок в области биоматериалов для восстановлениrI

дефектов костноЙ ткани, а также биофизических аспектов регенерации тканеft за
счет имплантации функциональных гибридных материалов.

3



Во второй главе представлены методы, которые были применены для создания

и модификации нетканых полимерных матриц. Описаны методы характеризации

полученных матриц. Описаны материалы, исполъзованные в работе.
Представлены методы исследования биосовместимо сти разработанных матриц на

кулътуре кJIеток нормальных дермаJIьных фибробластов человека iп yitro. Также

описаны методы исследования биосовместимых, остеокондуктивных и

функциоЕальных свойств матриц с привлечением лабораторных животных -
белых нелинейных крыс в условиях iп уivо. Описаны модели подкожной

имплантации и имшантации в дефект бедренной кости белых нелинейных крыс

tп чiуо.

В третьей главе описывается методика создания однослойных нетканых
матриц на основе поликапролактона, вкJIючая способ их модификации путём

формирования на волокнах матрицы покрытия из пористого карбоната к€Lльция

СаСОз в полиморфноЙ модификащии ватерита. ,Щетально описывается процесс

ультразвуковой минерализации волокон ватеритом, основанный на воздействии

ультразвука на рабочий раствор в процессе кристаллизации и осаждения СаСОз на

волокнах матрицы. Благодаря данной методике, можно полr{ить сплошные

покрытиrI на основе ватерита в виде оболочек на волокнах нетканого полимерного

материала. Было продемонстрировано, что модификация полимерной матрицы

ватеритом улу{шает адгезию и способствует пролиферации кJIеток линии
нормалъных дермаJIьных фибробластов человеке в матрице. Также, был показано,

что дополнительн€}rI модификация частицами серебра полученных матриц с

ватеритными покрытиями обеспечивает усиление сигнuLла гигантского

комбинационного рассеяния на матрицах, и тем самым, позволяет осуществлять

обнаружение биологических молекул на матрицах. Кроме того, методика

улътразвуковой минерztJIизации была успешно применена для модификат!ии

частицами ватерита гидрогелей на основе геллановой камеди.

В четвертой главе приведено исследование биологической реакции тканей на

имплантацию поликапролактоновых матриц с ватеритными покрытиями при их
имплантации подкожно в область холки нелинейным белым крысам. В ходе

исследования была детально проанuшизирована биосовместимость материала, а

также процесс регенерации тканей в зоне имплантации, вкJIючая васкуляризацию.

Установлено, что tIоликапролактоновые матрицы с ватеритными покрытиями не

вызывают воспаJIительной реакции, и активно колонизируются фибробластами и

соединительнотканными элементами при подкожной имплантации, что

свидетельствует о их высокой степени биосовместимости.
На примере матриц, содержащих таниновую кислоту, было показано, что

ватеритные покрытия на волокнах матриц позволяют иммобилизировать

биологически активные вещества и доставлять их в область имплантации, что
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обеспечивает инициацию необходимой биологической реакции со стороны

окружающих тканей и организма. Таниновая кислота в составе мЕхтриц позволила

достичъ стабилизации новообразованной оосудистой системы в области

имплантации мuIтриц.

В пятой главе были созданы комбинированные двухслойные нетканые

поликапролактоновые матрицы, состоящие из матрицы-основы (диаметр волокон

9.7+2.5 мкм) и матрицы из тонких воJIокон (0.7+0.3 мкм) поликапролактона,

,щанные матрицы обладают сочетанием хорошей устойчивости к деформации и

высокой степени биосовместимости, что является критически важным для

имплантации В костную тканъ. Щелочная фосфатаз была успешно

иммобилизована в данные матрицы с в€Lтеритным покрытием; была исследована

кинетика высвобождения щелочной фосфатазы из данных матриц в воде. Была

изучена биологическая реакция прилежащих тканей в зоне дефекта бедренной

кости белых нелинейных крыс в ответ на имплантацию двухслойных

поликапролактоновых матриц с ватеритными покрытиями. Установлено, что

поликапролактоновые матрицы, содержащие ватеритные покрытия, ускоряли

формирование новой костной ткани в месте дефекта по сравнению с матрицами

без ватерита. Имплантация матриц, содержащих ватеритное покрытие с щелочной

фосфатазой, позволиJIо ещё больше ускорить процесс остеогенеза в |,7 раз по

сравнению с матрицами, содержащими толъко ватеритное покрытие, и примерно в

4 ржапо сравнению с матрицами, не содержащими ватеритное покрытие,

в заключении были подведены итоги и сделаны обобщающие выводы.

Вопросы и замечания по диссертации 
,

1. В акту€}JIьности необходимо представить более подробное объяснение выбора

поликапролактона дJIя формования нетканых матриц, Стоит уточнить,

упоминается ли поликапропактон в Государственной фармакопее ХV издания,

необходимо также добавитъ более детальную информацию о децрадации

поликапролактона В костной ткани. Возможно ли исполъзовать другие

биосовместимые полимеры в качестве м€Iтрицы, например, наноцелJIюлозу,

которая демонотрируют множество преимуществ по сравнению с

поликапролактоном?
2. в работе автор говорит о том, что нетканые Пкл-матрицы на основе

субмикронных волокон обладают менъшим модулем упругости по сравнению с

матрицами на основе волокон микронною размера, Необходимо объяснить

ЗаВисиМосТъМоДУляУПрУгосТиМаТрицыоТДиаМеТраВоЛокон.
3. В работе автор упоминает о том, что матрицы на основе субмикронных

волокон проявляют свойства биосовместимости при подкожной имплантации

эксперименталъным животным. В то время, как матрицы на основе волокон
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микронного р€вмера провоцируют воспалитеJIъную реакцию. Необходимо дать

более деталъное объяснение зависимости реакции тканей на имплантацию м€хтриц

от их структуры, в особенности, от размера волокон,

4. глава з посвящена формированию м€uтриц ПКЛ с ВаТеРИТНЫМИ ПОIФЫТИrIМИ,

однако отсутствует описание варъирования и оптимизации условий процесса

получения данных матери€шIов. Задача оптимизации IIроцесса имеет существенное

значение, но в данной гjIаве она не озвучена,

5. В работе не раскрыты причины, по которым происходит формирование

гидрофильных ватеритных покрытий на поверхности волокон из

поликапролактона, который, в свою очередь, является гидрофобным полимером,

6. В качестве замечания по оформлению диссертации следует отметитъ н.tпичие

оIIечатоК в тексте. Например, в р€вделе ((основные результаты и выводъD в п.5

опечатки в описании волокон микронного и субмикронного размера,

однако, сделанные замечания носят в значительной степени второстепенный

характер, а отмеченные недостатки не снижают на}чной ценности диссертации.

степень достоверности полученных результатов

'щостоверностъ результатов исследованиъ представленных в диссертации, а

также сделанных на их основе выводов, обсуждениЙ и закJIючения,

IIодтверждается следующими факторами: 1) Исполъзование современною

на)л{ною оборудованияи проверенных методов обработки резулътатов измерений.

2) Объемом исполъзованною материала и применением надежных статистических

методов обработки данных. 3) Воспроизводимостью эксперимент€tJIьных и

расчётньIх данных, а также их соответствием литературным данным и результатам

других на}чных групп. 4) Публикацией результ€tтов в рецензируемых российских

и международных научных журналах и

конференциях.

апробациеЙ на международных

заключение

объем выполненных исследований, актуальность. поставленных и решенньIх

задач и уровень научной значимости свидетелъствуют о том, что диссертация

савелъевой М.с. является законченным, самостоятельным и логически целъным

научныМ иссJIедоВанием. Науrные попожения И результ€Iты диссертатдии четко

обоснованы. двтореферат дает полное представление о содержании диссертации,

резулътаты исследований) представленные В диссертационной работе, их

новизна, актуаJIъность, достоверностъ и практическа,I значимостъ вносят

существенный вкJIад в биофизические аспекты исследования применени,I

имплантируемых материzIJIов И регенерации тканей, Щанные резулътаты

опубликованы в четырнадцати публикация, в том числе входящих в ведущие

журналы высокого ypoBHrI Ql-Q2.
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,Щиссертационная работа Савельевой М.С. <<Влияние наноструктурированных
МаТери€lJIоВ на основе карбоната кальция и поликапролактона на регенеративные
Процессы iп vivо>> соответствует требованиям п. 9-11, 13, 14, предъявляемым к
ДИССеРТаЦИЯМ На соискание ученоЙ степени .кандидата физико-математических
НаУк деЙствующим Положением о присуждении г{еных степеней. Автор
диссертационной работы Савельева М.С. заслуживает присуждения степени
кандидата физико-математических наук по специЕ}JIьности |.5.2. - Биофизика.

,Щиссертация и отзыв обсуждены и одобрены на заседании ученого совета
отдела <<Кинетики и катализа>) Федеральною государственного бюджетного

rIреждениrI науки <<Федеральный исследовательский центр химической физики
им. Н.Н. Семенова>> Российской академии наук (протокол J\Ъ 11 от 14 ноября 2024
года).

Заведующий лабораторией химической физики биосистем (0 1 52)
отдела <<Кинетики и катаJIизD)

Ф едерального го судар ственного бюджетного rIреждения науки
<<Федеральный исследовательский центр химической физики
им. Н.Н. Семенова>> Российской академии наук

д.ф.-м.н.

<<dD ,, ноября 2О24 года Стовбун Сергей Виталъевич

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки <<Федеральный

исслеДовательскиЙ центр химическоЙ физики им. Н.Н. Семенова> Российской
академии наук.

Почтовый адрес: 119991, Москва, ул. Косыrина,4.
Телефон: +7 499 I37-29-5|;+7 4959з9-72-0з.
e-mail : icp@chph.ras.ru
Официальный сайт организации : h ttps ://www. chph..ras.ru/

Подпись д.ф.-м.н. Стовбуна С.В. заверяю:
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