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Биомедицинские технологии, основанные на применении персонализированных имплантируемых изделий, в настоящее время эффективно используются для решения задач регенеративной медицины. Среди материалов, применяемых для создания биодеградируемых имплантов, ведущую роль играют биополимерные гидрогели на основе природных полисахаридов, к которым относят альгинаты. В настоящее время ведется активный поиск оптимальных методов печати образцов из таких материалов и введения в них ключевых молекул для последующих биологических исследований [1, 2].
Целью настоящей работы являлось получение ген-активированных альгинатных матриксов методом трехмерной криопечати. Для этого были решены следующие задачи:
1) Исследование кинетики гелеобразования в системах растворов Alg/Ca2+, Alg/Ba2+. Исследовалась в тонком слое методом оптической микроскопии. Были установлены зависимости кинетики сшивки от концентраций исходных реагентов.

2) Разработка методов формирования матричных структур на основе альгината натрия и способа введения в них плазмидных ДНК на специальной установке трехмерной криопечати (рис. 1) [3].
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Рис. 1 Установка для трехмерной криопечати. 1 – привод вертикального позиционирования; 2 – рама установки; 3 – приводы горизонтального позиционирования; 4 ​​– печатающее устройство; 5 – резервуар с соплом; 6 – ЖК-экран; 7 – охлаждаемый столик с камерой охлаждения; 8 – гидролинии охлаждающей жидкости; 9 – радиатор жидкостного охлаждения; 10 – пневмолинии системы дозирования.
3) Разработка способа введение кольцевых ДНК в структуру альгинатных гелей. Распределение, а также диффузия плазмидных ДНК исследовались с помощью метода комбинационного рассеяния. Было показано, что модельные плазмиды, кодирующие белок GFP (Green Fluorescent Protein), удерживаются в объеме сшитого альгинатного геля и не диффундируют во внешнюю среду в процессе контракции образца.
4) Исследование гидрогелевых матриксов методами оптической микроскопии (рис. 2) и СЭМ (рис. 3).
	А [image: image2.png]



	Б [image: image3.png]





Рис. 2 Оптическая микроскопия матрикса на основе альгината натрия: А – масштабная линейка 1 мм, Б – масштабная линейка 500 мкм.
	А [image: image4.jpg]



	Б [image: image5.jpg]





Рис. 3 СЭМ матрикса на основе альгината натрия.
В результате был разработан инновационный метод трехмерной криопечати гидрогелевых матриксов на основе альгината натрия с использованием ионов кальция (Ca2+) и бария (Ba2+) в качестве сшивающего агента и способ введения генетических конструкции в состав гидрогелевых матриксов. Исследование показало, что полученные данным методом образцы имеют физико-механические характеристики на уровне, обеспечивающем их трансплантацию, а выбранный метод 3D-печати позволяет получить образцы заданной формы и структуры с точностью не хуже 400 мкм.
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