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Аннотация 

Введение. Клеточная терапия и тканевая инженерия обладают значительным потенциалом применения в ветеринарии, 

однако использование данных технологий в Российской Федерации в настоящее время ограничено из-за отсутствия 

стандартизированных протоколов выделения клеток, подбора доноров и создания тканевых эквивалентов. Особую 

актуальность для клинической ветеринарии имеет разработка методики получения биоэквивалента соединительной 

ткани, ведь она составляет до половины массы тела и является основой для нормального функционирования кожи, 

слизистых оболочек и внутренних органов животных. Цель исследования — разработать методику получения 

тканевого эквивалента соединительной ткани кролика. 

Материалы и методы. Исследование проведено на базе ДГТУ в период с 13 ноября 2023 г. по 17 марта 2025 г. 

Объектом исследования выступили мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки (ММСК) и 

фибробласты взрослых самцов кролика. Ферментными методами были выделены ММСК из большого сальника 

и фибробласты из кожи животных. Получены стабильные культуры клеток, исследован их дифференцировочный 

потенциал при миогенной и липогенной индукции in vitro. С применением экструзионной 3D-биопечати созданы 

эквиваленты соединительной ткани, морфологические свойства которой изучены с помощью световой, 

конфокальной и электронной микроскопии.  

Результаты исследования. Индукция наборами факторов обеспечила дифференцировку ММСК в адипо- и 

миогенном направлении. Адипогенная дифференцировка сопровождалась образованием липидных капель, 

миогенная — формированием миотрубочек. 3D-биопечать позволила сформировать эквиваленты 

соединительной ткани с сохранением жизнеспособности клеток, развитием межклеточных контактов и активной 

секрецией в течение не менее 72 ч. 

Обсуждение и заключение. Разработан новый подход к получению тканевых эквивалентов соединительной 

ткани кролика благодаря оптимизации методов выделения и дифференцировки ММСК. Сформированные 

конструкты продемонстрировали морфофункциональную активность, что подтверждает перспективность их 

применения в клинической ветеринарии для регенерации соединительной ткани и в экспериментальных 

исследованиях. 

Ключевые слова: тканевая инженерия, культура клеток, мезенхимальные стволовые клетки, ММСК, тканевой 

эквивалент, биоэквивалент, кролик, липобласты, фибробласты, трансмиссионная электронная микроскопия 
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Abstract 

Introduction. The potential of cell therapy and tissue engineering technologies in veterinary medicine is quite high. 

However, the use of these technologies in the Russian Federation is currently limited due to the absence of standardized 

protocols for cell isolation, donor selection and creation of tissue equivalents. Development of a methodology for 

obtaining connective tissue bioequivalent is particularly relevant for clinical veterinary medicine, as connective tissue 

constitutes up to the half of the body weight and ensures the normal functioning of skin, mucous membranes, and internal 

organs of animals. The aim of this study is to develop a methodology for obtaining connective tissue equivalent from rabbits. 

Materials and Мethods. The study was conducted at Don State Technical University (DSTU) from November 13, 2023 

to March 17, 2025. The objects of the study were multipotent mesenchymal stem cells (MMSCs) and fibroblasts from 

adult male rabbits. Enzymatic methods were used to isolate MMSCs from the greater omentum and fibroblasts from the 

animal skin. Stable cell lines were obtained, and their differentiation potential was studied in vitro during myogenic and 

lipogenic induction. Connective tissue equivalents were created using 3D extrusion bioprinting, their morphological 

properties were studied by means of light, confocal, and electron microscopy. 

Results. Application of the sets of factors during induction ensured the adipogenic and myogenic differentiation of 

MMSCs. Adipogenic differentiation came along with formation of lipid droplets, while myogenic differentiation — with 

formation of myotubes. 3D bioprinting enabled creation of connective tissue equivalents with maintained cell viability, 

developing intercellular contacts, and active secretion for at least 72 hours. 

Discussion and Сonclusion. A new approach to obtaining connective tissue equivalents from rabbits was developed by 

optimizing MMSCs isolation and differentiation techniques. The resulting constructs demonstrated morphological and 

functional activity, thus, confirmed their potential for using in clinical veterinary medicine for regeneration of connective 

tissue and for experimental studies. 

Keywords: tissue engineering, cell culture, mesenchymal stem cells, MMSCs, tissue equivalent, bioequivalent, rabbit, 

lipoblasts, fibroblasts, transmission electron microscopy 
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Введение. В настоящее время в ветеринарии ак-

тивно внедряются клеточные технологии, основан-

ные на применении культур клеток и тканевых экви-

валентов. Это обусловлено как необходимостью сни-

жения этической нагрузки при экспериментальных 

исследованиях и совершенствованием эксперимен-

тальных моделей in vitro, так и развитием регенера-

тивной медицины и внедрением в ветеринарию до-

стижений в области медицины человека [1, 2]. Ориен-

тиром в развитии данного научного направления яв-

ляется реализация биоэтических принципов 3R — 

Replacement, Reduction, Refinement (англ. Замена, Со-

кращение, Усовершенствование) [3], — направлен-

ных на оптимизацию использования животных в экс-

периментах, что стимулирует переход к in vitro моде-

лям [4]. Клеточные культуры и тканевые эквива-

ленты, применяемые в качестве экспериментальных 

моделей, представляют собой практическую реализа-

цию этих принципов, позволяя не только заменить и 

сократить число животных в исследованиях, но и по-

высить точность и воспроизводимость результатов за 

счет стандартизации [5]. 

Тканевой эквивалент (биоэквивалент) — это био-

инженерный конструкт, представляющий собой ана-

лог ткани или органа. Основными свойствами ткане-

вого эквивалента являются клеточный состав, состав и 

свойства межклеточного вещества и определенная ги-

стотипическая архитектура [6]. 

Соединительная ткань составляет около 50 % массы 

тела животных и выполняет важнейшие функции: опор-

ную, репаративную, метаболическую; клетки в ее со-

ставе влияют на дифференцировку эпителиальных и 

мышечных клеток и ангиогенез. Соединительная ткань 

участвует в большинстве функций организма в норме, 
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всегда вовлекается в патологический процесс и участ-

вует в регенерации [7]. Вот почему разработка и внедре-

ние в клиническую практику биоэквивалентов соедини-

тельной ткани, для временного или постоянного заме-

щения дефектов и повреждений собственных тканей, 

высоко востребованы в регенеративной медицине.  

C 2025 г. FDA (Food and Drug Administration — 

Управление по контролю качества пищевых продуктов 

и лекарственных средств США) официально рекомен-

дует использование in vitro платформ в токсикологиче-

ских исследованиях и оценке эффективности новых 

фармакологических средств, отмечая, что клеточные 

модели, органоиды и тканевые эквиваленты более 

точно воспроизводят молекулярно-клеточные меха-

низмы патогенеза, уменьшают межэксперименталь-

ную вариабельность и повышают предсказательную 

способность получаемых данных [8, 9]. Интеграция in 

vitro систем на доклиническом этапе разработки ле-

карств позволяет снизить число отказов на более позд-

них стадиях клинических испытаний и оптимизиро-

вать риск-менеджмент при тестировании новых тера-

певтических стратегий [5, 9]. Современные исследова-

ния подтверждают, что применение клеточных куль-

тур дает воспроизводимые и статистически надежные 

данные при использовании меньших групп животных 

по сравнению с традиционными in vivo моделями, что 

сводит к минимуму биоэтические риски и повышает 

рациональность научных подходов [5]. Параллельно 

развивается направление модификации клеточных си-

стем для создания высокоточных моделей специфиче-

ских патологий, включая инфекционные, онкологиче-

ские и метаболические, что дает возможность деталь-

ного изучения молекулярных механизмов патогенеза и 

поиска новых мишеней для потенциальных лекар-

ственных соединений [10, 11]. 

В ветеринарной регенеративной медицине активно 

внедряется использование мультипотентных мезенхи-

мальных стволовых клеток (ММСК) для терапии 

остеоартрита у лошадей и спинальных травм у собак и 

кошек [12]. Клиническая эффективность ММСК под-

тверждена исследованиями на собаках, где внутрису-

ставное введение аутологичных ММСК улучшало 

функцию суставов и снижало болевой синдром [13, 14]. 

Аналогичные результаты получены при лечении лоша-

дей с повреждениями связочного аппарата [14–16]. 

Также терапия стволовыми клетками показала эффек-

тивность в лечении острых и хронических поражений 

кожи у собак [12]. 

Совершенствуется технология 3D-биопечати, поз-

воляющая создавать многослойные тканевые кон-

структы из клеток и биосовместимых полимеров, близ-

кие по архитектуре и механическим свойствам к соб-

ственным тканям. Применение бионапечатанных им-

плантатов при восстановлении костных дефектов у до-

машних животных улучшает остеоинтеграцию и уско-

ряет заживление [17]. 3D-бионапечатанные тканевые 

конструкты применяются в скрининге и исследова-

ниях противоопухолевой и лучевой терапии у живот-

ных. Фантомы, изготовленные из тканевых эквивален-

тов, могут быть использованы для измерения и про-

верки распределения дозы облучения, обеспечивая 

точность планов лучевой терапии домашних живот-

ных и проведение калибровки оборудования [18]. 

В ветеринарии трехмерные тканевые эквиваленты 

позволяют создавать персонализированные модели опу-

холей животных с использованием различных клеток и 

биомаркеров для подбора таргетной химиотерапии и 

иммунотерапии при лечении онкологических заболева-

ний [12]. Также тканевые эквиваленты кожи и соедини-

тельной ткани, сконструированные из соответствую-

щих клеточных культур и матрикса, могут быть исполь-

зованы для лечения ожогов животных и являются пер-

спективным направлением в лечении ран у животных в 

целом [19, 12]. В мировой практике накоплен значитель-

ный опыт в этом отношении [20, 12], однако в Россий-

ской Федерации до сих пор отсутствует производство 

доступных тканевых эквивалентов с клетками для лече-

ния ран как человека, так и животных, поскольку не раз-

работаны стандартизированные протоколы выделения 

клеток, подбора доноров и получения биоэквивалентов. 

Таким образом, цель исследования — разработать мето-

дику создания тканевых эквивалентов соединительной 

ткани, выполняющей важнейшие функции в организме, 

из биоматериалов кролика. 

Материалы и методы. Исследование проведено в 

период с 13 ноября 2023 г. по 17 марта 2025 г. на фа-

культете «Биоинженерия и ветеринарная медицина» 

ДГТУ (г. Ростов-на-Дону): все эксперименты с клеточ-

ными культурами выполнены в лаборатории клеточных 

технологий; содержание и работа с лабораторными жи-

вотными осуществлялась в виварии факультета в соот-

ветствии с действующими нормативными актами. 

В качестве животных-доноров использовались 

взрослые самцы кролика Oryctolagus cuniculus 

domesticus породы советская шиншилла (n=3). Для вы-

деления ММСК фрагменты жировой ткани массой 2 г 

были взяты из большого сальника путем чрескожной 

биопсии; для выделения фибробластов были взяты би-

оптаты кожи живота. 

Для выделения ММСК фрагменты жировой ткани 

большого сальника выдерживали 60 мин в 0,2 %-ном 

растворе коллагеназы в фосфатно-солевом буферном 

растворе Дульбекко (DPBS) при температуре 37 °C с 

постоянным перемешиванием. После фильтрации по-

лучившейся суспензии через клеточное сито осаждали 

клеточную фракцию с помощью центрифугирования. 

Осадок вносили в культуральные флаконы со средой 

DMEM/F12, в которую добавляли 10 % фетальной бы-
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чьей сыворотки (ФБС) и 1 нг/мл рекомбинантного ос-

новного фактора роста фибробластов человека-2. Вы-

деленную культуру клеток пересевали в течение пяти 

пассажей, после чего криоконсервировали. 

Фибробласты выделяли из биоптатов кожи: после 

обработки антисептиком биоптаты асептически иссе-

кали ножницами и переносили на 15 мин в подогретый 

до температуры 37 °C раствор трипсина для диссоциа-

ции клеток. Затем осаждали клетки центрифугирова-

нием, вносили в культуральные флаконы со средой 

DMEM с 10 % ФБС, антибиотиками и антимикотиками 

и инкубировали при 37 °C с 5 % CO2. Используя свой-

ство фибробластов быстро адгезироваться к поверхно-

сти флаконов, для сепарации их от других типов кле-

ток через 4 ч флаконы промывали от неприкрепив-

шихся клеток и вносили новую питательную среду, че-

рез 2 ч процедуру повторяли, после чего культивиро-

вали выделенные клетки до субконфлуэнтного моно-

слоя. Субкультивирование фибробластов осуществ-

ляли без добавления антибиотиков и антимикотиков. 

ММСК подвергали липогенной и миогенной диф-

ференцировке. Первую использовали для получения 

липобластов, необходимых для формирования биоэк-

вивалента соединительной ткани. Миогенная диффе-

ренцировка служила маркером мультипотентности вы-

деленных стволовых клеток. 

В качестве индукторов адипогенной дифференци-

ровки использовалась среда DMEM с 4 мг/л глюкозы, 

10 % ФСБ, 1 мкмоль дексаметазона, 100 мкмоль индо-

метацина, 500 мкмоль 3-изобутил-1-метилксантина и 

10 мкг/мл инсулина [21]. Воздействие индукторов на 

клетки осуществлялось в течение 10 суток, после чего 

клетки содержались в стандартной среде DMEM. В ка-

честве отрицательного контроля дифференцировки 

ММСК культивировали в полной среде DMEM без ин-

дукторов. Маркером дифференцировки являлось обра-

зование в цитоплазме клеток липидных капель [22]. 

Для индукции миогенной дифференцировки ис-

пользовали среду DMEM с 4 мг/л глюкозы, 10 % ФБС, 

10 мкмоль 5-азацитидина и 50 мкмоль гидрокортизона. 

Воздействие индукторов проводилось в течение 15 су-

ток, после чего клетки содержались в стандартной 

среде DMEM. В качестве отрицательного контроля 

дифференцировки ММСК культивировали в полной 

среде DMEM без индукторов. Маркером миогенной 

дифференцировки считали слияние клеток с образова-

нием миотрубочек [23]. 

Для подсчета клеток на всех этапах культивирова-

ния применялся усовершенствованный алгоритм на ос-

нове искусственного интеллекта YOLOv8S-seg, разра-

ботанный и описанный нами ранее [24]. 

Для создания тканевых эквивалентов соединитель-

ной ткани был применен метод 3D-биопечати. Для 

приготовления биочернил порошок альгината натрия 

стерилизовали под ультрафиолетовым светом в боксе 

биологической безопасности в течение 40 мин. Затем 

компоненты растворяли DPBS без кальция и магния в 

концентрации 30 мг/мл. 3 мл получившегося гидро-

геля переносили в шприц объемом 5 мл и вносили фиб-

робласты и липобласты в соотношении 1:1 в количе-

стве 2×106 клеток на 1 мл гидрогеля путем смешивания 

между двумя шприцами с гидрогелем, соединенными 

адаптером.  

Получившиеся биочернила переносили в инжектор 

3D-биопринтера, собранного на базе Anet А8 (Anet, Ки-

тай) и доработанного самостоятельно, как описано ра-

нее в [21], и осуществляли процесс печати по заданной 

цифровой модели со следующими параметрами: раз-

меры объекта 30×40×3 мм, высота слоя — 0,2 мм, коли-

чество периметров — 0, количество сплошных слоев 

снизу — 0, количество сплошных слоев сверху — 0, за-

полнение — 8 %, тип заполнения — прямолинейное, 

угол заполнения — 90°, скорость заполнения — 10 мм/с, 

диаметр сопла — 0,2 мм, диаметр прутка — 1,2 мм, мно-

житель подачи экструдера — 1,3. Печать проводилась в 

боксе микробиологической безопасности при комнат-

ной температуре в чашках Петри. После печати полу-

чившиеся скаффолды заливали раствором CaCl2 (100 

мг/мл) на 10 мин для стабилизации альгината. После 

отвердевания скаффолды переносили в чашки Петри со 

средой DMEM и помещали в CO2-инкубатор при 37 °C 

на 72 ч со сменой среды каждые 12 ч.  

После 72 ч инкубации из рандомных участков тка-

невых эквивалентов были отобраны образцы для мик-

роскопического анализа и проведена их соответствую-

щая пробоподготовка. Морфологические свойства по-

лученных тканевых эквивалентов были изучены при 

помощи светового микроскопа Olympus BX53 

(Olympus, Япония), конфокального лазерного сканиру-

ющего микроскопа Infinity Line (Abberior Instruments, 

Германия) и трансмиссионного электронного микро-

скопа JEM-1011 (Jeol, Япония). 

Результаты исследования. Использованные про-

токолы выделения и дифференцировки клеток позво-

лили нам получить стабильные клеточные культуры, 

которые сохраняли фенотип и динамику роста при суб-

культивировании в течение 25 пассажей для фибробла-

стов и липобластов и 12 пассажей для миосателлитных 

клеток (рис. 1). 

Внешний вид стабилизированного ионами Ca2+ 

конструкта после 3D-биопечати представлен на рис. 2. 

На рис. 3 представлена микрофотография полу-

тонких срезов фрагмента конструкта после 72 ч куль-

тивирования. В его составе видны равномерно рас-

пределенные в матриксе клетки округлой и веретено-

образной формы с вытянутыми отростками и выро-

стами цитоплазмы.
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а) б) 

  

в) г) 

Рис. 1. Светооптическая микроскопия полученных культур клеток, шкала соответствует 200 мкм: а — ММСК,  

б — миосателлитные клетки; в — фибробласты; г — липобласты  

 

 

Рис. 2. Внешний вид 3D-бионапечатанного конструкта, стабилизированного Ca2+  

 

Рис. 3. Полутонкий срез тканевого эквивалента после 72 ч культивирования, окраска метиленовым синим  
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Трехмерная реконструкция окрашенного 

SYTOX® Green фрагмента тканевого эквивалента после 

72 ч культивирования (рис. 4) демонстрирует целост-

ность ядер клеток и нормальную плотность хроматина. 

Данные трансмиссионной электронной микроскопии 

показывают ультраструктуру клеток в составе тканевого 

эквивалента и их межклеточное взаимодействие  

(рис. 5–6). На электронграммах визуализируются клетки 

двух типов с ультраструктурными признаками фибробла-

стов и липобластов. Оба типа клеток имеют веретенооб-

разную или треугольную, с разветвленными тонкими от-

ростками, направленными преимущественно вдоль тел 

клеток, форму. Помимо отростков клетки имеют выро-

сты цитоплазмы неправильной формы.  

 

Рис. 4. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия фрагмента конструкта, окрашенного SYTOX® Green. 

Трехмерная реконструкция выполнена в программе ImageJ (Rasband, 1997–2018)  

 

Рис. 5. Трансмиссионная электронная микроскопия клеток в составе тканевого эквивалента, контрастирование  

тетраоксидом осмия, цитратом свинца и уранилацетатом, шкала соответствует 2 мкм: Ф — фибробласт;  

Л — липобласт; яд — ядро; я — ядрышко; ш — шероховатый эндоплазматический ретикулум; к — липидные капли 

Также отмечается высокая плотность клеток в со-

ставе конструкта, которая свидетельствует об увеличе-

нии их количества в течение 72 ч культивирования,  

т.к. такая плотность недостижима в исходной концен-

трации, использовавшейся при печати (2×106 клеток на 

1 мл гидрогеля). Клетки в составе конструкта плотно 

прилегают друг к другу и контактируют мембранами 

тел и отростков (рис. 5). Клетки содержат ядра пра-

вильной формы с мелкодисперсным хроматином, в яд-

рах визуализируются одно-два крупных ядрышка — 

признак активности фибробластов [25–27]. В некото-

рых случаях ядра клеток имели инвагинации и выпя-

чивания кариолеммы. Цитоплазма фибробластов 

насыщена органеллами, что отражает высокий уровень 



Ветеринарная патология. 2025;24(3):43–52.  еISSN 2949-4826 

 

  

П
ат

о
л
о

ги
я
 ж

и
в
о
тн

ы
х
, 

м
о

р
ф

о
л
о
ги

я
, 

ф
и

зи
о

л
о

ги
я
, 
ф

ар
м

ак
о

л
о

ги
я 

и
 т

о
к
си

к
о

л
о

ги
я
 

 

49 

внутриклеточного метаболизма. В цитоплазме визуа-

лизируются многочисленные митохондрии, шерохова-

тый эндоплазматический ретикулум, комплекс Голь-

джи, лизосомы, центриоли, мультивезикулярные 

тельца. Цитоплазма липобластов содержит множество 

включений в виде округлых осмиефильных капель, что 

также подтверждает факт липогенной дифференци-

ровки ММСК. У клеток развитая сеть эндоплазматиче-

ского ретикулума, он занимает большую часть цито-

плазмы и визуализируется как стопки извитых трубо-

чек и продолговатые цистерны, усеянные рибосомами 

на стороне, обращенной к цитоплазме. Также не при-

крепленные к ретикулуму рибосомы равномерно рас-

пределены по всей цитоплазме. 

На электронграммах фибробластов при большем 

увеличении заметна активность комплексов Гольджи, 

синтезирующих проколлаген (рис. 6 а). В комплексах 

Гольджи визуализируются диктиосомы, транспортные 

пузырьки и цистерны. Некоторые цистерны расши-

рены и заполнены осмиефильным электронноплотным 

веществом, похожим на спутанные нити, что, веро-

ятно, является молекулами проколлагена. Содержимое 

пузырьков постепенно конденсируется и превращается 

в транспортные вакуоли, собирающиеся в секреторные 

гранулы на обращенной к плазматической мембране 

стороне комплекса Гольджи. Такая картина активно-

сти комплексов Гольджи также указывает на высокую 

секреторную активность клеток в течение 72 ч в со-

ставе конструкта. 

Еще одним важным визуализируемым элементом 

межклеточного взаимодействия является наличие 

плотных контактов (рис. 6 а, б), которые выглядят как 

два осмиефильных уплотнения с межклеточной щелью 

в месте соприкосновения мембран соседних клеток. 

Плотный контакт — это высокоспециализированный 

селективный барьер, обеспечивающий прямое сопри-

косновение белков двух смежных плазматических 

мембран и позволяющий группам клеток функциони-

ровать в качестве структурных единиц. При этом в об-

разце тканевого эквивалента были выявлены плотные 

контакты как между клетками одного типа (фиб-

робласт/фибробласт и липобласт/липобласт), так и 

между клетками разных типов: например, на рис. 6 а, б 

показан плотный контакт между фибробластом и ли-

побластом. 

 

  

а)  б) 

Рис. 6. Трансмиссионная электронная микроскопия, показывающая признаки пролиферации клеток в составе напечатанного 

тканевого эквивалента после 72 ч культивирования, контрастирование тетраоксидом осмия, цитратом свинца и уранилаце-

татом, шкала а соответствует 2 мкм, шкала б — 0,5 мкм. а — ультраструктура участка активного фибробласта. Середину 

электронограммы занимает область комплекса Гольджи. Звездочками отмечены сферические расширения. Цистерны ком-

плекса Гольджи содержат осмиефильный электронноплотный материал в виде спутанных нитей, которые могут быть моле-

кулами проколлагена. Тонкими стрелками показаны везикулы с конденсированным содержимым: яд — ядро; я — ядрышко; 

г — комплекс Гольджи; м — митохондрия; ш — шероховатый эндоплазматический ретикулум; лк — липидные капли  

 

Развитая сеть эндоплазматического ретику-

лума  [28], высокая активность аппарата Гольджи [29] 

и многочисленные рибосомы указывают на активные 

процессы синтеза белка и подтверждают жизнеспособ-

ность и хорошую выживаемость клеток в составе тка-

невого эквивалента как минимум в течение 72 ч куль-

тивирования. Данные трансмиссионной электронной 

микроскопии также подтверждают наличие маркеров 

дифференцировки клеток: липидные капли у липобла-

стов и молекулы проколлагена у фибробластов. 

Обсуждение и заключение. В рамках исследования 

был разработан новый тканеинженерный метод для про-

изводства культивируемых трехмерных тканевых экви-

валентов соединительной ткани с использованием диф-

ференцированных ММСК кролика и 3D-биопечати. 

Воздействие in vitro набора индукторов, включающего 
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среду DMEM с содержанием глюкозы 4,5 г/л, 10 % 

ФБС, 1 μM дексаметазона, 100 μM индометацина, 

500  μM 3-изобутил-1-метилксантина и 10 мкг/мл инсу-

лина, на ММКС кролика обеспечило их адипогенную 

дифференцировку, функциональным маркером которой 

явилось образование липидных капель. Воздействие in 

vitro набора индукторов, включающего среду DMEM с 

содержанием глюкозы 4,5 г/л, 10 % ФБС, 10 µМ 5-аза-

цитидина и 50 µМ гидрокортизона, на ММКС кролика 

обеспечило их миогенную дифференцировку, функцио-

нальным маркером которой явилось образование 

миотрубочек. Метод экструзионной 3D-биопечати обес-

печил формирование трехмерных тканевых эквивален-

тов соединительной ткани, в составе которых диффе-

ренцированные клетки кролика сохраняли жизнеспо-

собность и метаболическую активность, формируя 

плотные контакты и секреторные везикулы в течение 

как минимум 72 ч. Морфологический анализ получен-

ного биоэквивалента, включающий конфокальную и 

просвечивающую электронную микроскопию, подтвер-

дил жизнеспособность и высокую метаболическую ак-

тивность клеток, что указывает на их потенциал для 

поддержания функциональности конструкта. 

Предложенный метод создания тканевых эквива-

лентов может быть широко использован: в клиниче-

ской ветеринарии — для лечения дефектов и повре-

ждений соединительной ткани; в экспериментальной 

ветеринарии — в качестве модели для изучения зако-

номерностей морфогенеза, цито-, гисто- и органоге-

неза, дифференцировки клеток и внутриклеточных 

структур, межклеточных взаимодействий, регенера-

торных процессов в индивидуальном развитии, их 

адаптации к воздействию экзогенных и эндогенных 

факторов у животных на макро-, микро- и ультраструк-

турном уровне с использованием морфологических и 

других методов исследования, скрининга новых лекар-

ственных соединений, а также в качестве фантомов для 

разработки подходов в лучевой терапии и диагностике. 

Кроме того, данный метод может быть транслирован в 

область разработки культивируемых мясных продук-

тов, так как позволяет получить конечный продукт со 

свойствами, тождественными тканям продуктивных 

животных, включая структурную целостность и орга-

нолептические свойства. 

Явным недостатком технологии является ее высо-

кая стоимость и технологическая сложность крупно-

масштабного клеточного культивирования в типовых 

лабораториях. Высокая стоимость определяется, в 

первую очередь, самым дорогим компонентом культу-

ральной среды — сывороткой плодов коров. Несмотря 

на многочисленные попытки производства бессыворо-

точных сред и поиска заменителей сыворотки, на дан-

ный момент эффективность их при культивировании 

уступает сыворотке. Для удешевления и оптимизации 

крупномасштабного культивирования клеток целесо-

образно использовать биореакторы, что, в совокупно-

сти с применением 3D-биопринтера, повышает требо-

вания к компетенциям операторов. 

К технологическим преимуществам данного ме-

тода относится возможность стандартизации и высо-

кая воспроизводимость, что обеспечивается услови-

ями 3D-биопечати: концентрация клеток в гидрогеле и 

их распределение в конструкте будут одинаковы при 

воспроизведении, так как печать проводится по задан-

ному цифровому шаблону и ее параметры контролиру-

ются на аппаратном и программном уровнях, а приме-

нение алгоритмов на основе искусственного интел-

лекта для контроля клеточного культивирования зна-

чительно нивелирует влияние человеческого фактора 

на конечный результат. 
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