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Тезисы 

Как бы выглядели микрососудистые сети, если бы их  пластичность,  а также свойства крови и гемодинамика, были идеальными?

Глотов В. А.

Смоленская государственная медицинская академия, г. Смоленск, Россия.

Цель работы – установить, в какой степени гемодинамический фактор детерминирует конфигурацию микрососудистых сетей (МС).

Использованные методы: математическое моделирование.

Результаты. Предложена квантовая (парциальная) модель гемодинамики, в которой непрерывный поток крови рассматривается как непрерывный поток квантов (порций) крови. Квант крови обладает массой (m), объемом (V), имеет длину ((l), движется со скоростью v. В крупных сосудах кровь движется как ньютоновская жидкость, коэффициент динамической вязкости крови ( постоянен и не зависит от напряжения сдвига. В микрососудистых сетях кровь движется как неньютоновская жидкость, коэффициент динамической вязкости крови непостоянен и зависит от напряжения сдвига. В зависимости от величины внутрисосудистого просвета, в котором движется кровь, она ведет себя как две разных жидкости. МС состоят из двух структурно-функциональных элементов – микрососудистых узлов (МУ), представляющих собой стыки микрососудов, и собственно микрососудов – участков МС между двумя соседними МУ. МУ характеризуются степенью ветвления n, которая равна числу сосудов, соединяющихся в узле. Для МС степень ветвления МУ n=3, т. е. всегда постоянна и является морфогенетически детерминированной биологической константой ангиогенеза. Общее количество сосудов в замкнутой кровеносной системе Nс=3G, где G – число актов генерации новых капилляров в процессе ангиогенеза. Общее количество МУ в замкнутой кровеносной системе Nму=2G. Если, например, в процессе ангиогенеза произошло 109 актов генерации новых капилляров, то замкнутая кровеносная сеть будет состоять из 3х109 макро- и микрососудов и 2х109 МУ. C точностью до 3 знака соотношение Nму/Nс=2/3=0,667. Это соотношение постоянно для любых микрососудистых сетей и также является морфогентически детерминированной константой ангиогенеза. Форма просвета микрососудов и МУ детерминирована силами поверхностного натяжения крови, обусловленными поверхностной энергией крови, которая определяет и симметрию потока крови. Универсальный принцип симметрии Кюри позволяет, оперируя с симметриями потоков крови в МУ, установить симметрию, а, следовательно, и форму внутреннего просвета МУ, хорошо поддающуюся аналитическому описанию. Движение квантов крови через МУ, их распад и синтез также хорошо поддаются аналитическому описанию с применением закона сохранения импульса. МС обладают пластичностью, характеризующейся способностью идеально изменять свою конфигурацию путем изменения диаметров и длины (кривизны) микрососудов. В предложенной модели кровь движется в замкнутой системе МС в изотермических условиях без потери энергии (вводится понятие «сверхтекучести крови», массоперенос и обмен энергией через сосудистую стенку отсутствуют). 

Получена система уравнений:
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где j=1,2; при j=1, Ai(1)=Hi; при j=2, Ai(2)=
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 – соответственно полное давление крови и коэффициент динамической вязкости крови в 
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 – угол между осями симметрии просветов микрососудов, при этом  0<
[image: image9.wmf]i

j

<180°, 
[image: image10.wmf]å

-

°

=

3

1

360

i

i

j

; 
[image: image11.wmf]i

 = 1,2,3. 

Получены решения этой системы уравнений: относительно коэффициента динамической вязкости крови, полного давления крови, скорости движения потоков квантов крови.

Заключение. Гемодинамический фактор (действие физических законов) детерминирует конфигурацию МС. Биологические структуры, эволюционируя в филогенезе и развиваясь в онтогенезе, находясь в пространстве действия физических законов, не могут их игнорировать, они стремятся идеально к ним приспособиться и оптимально их использовать. Полученные теоретические результаты хорошо согласуются с экспериментальными данными, полученными при биомикроскопии реальных МС.  

Тканеподобные образования с заданными биологическими свойствами на основе клеточной и тканевой инженерии in vitro эндотелиальных капиллярных сетей. Проект. 

Глотов В. А., Шишкин А. А.

Смоленская государственная медицинская академия, г. Смоленск, Россия.

Эндотелиальные клетки в культуре ткани in vitro могут организовываться в 3-мерные сетевидные струкутры. Этот феномен идентичен феномену образо​вания эндотелиальных капиллярных сетей in vivo в начальной фазе ангиогенеза до начала микроциркуляции крови. Для образования по​лно​цен​ных функционирующих капиллярных сетей необходим гидродинамический фактор. Орга​ни​зованное включение гидродинамического фактора в культуру эндотелия in vitro приведет к самопроизвольному формированию функцио​нирующих самораз​вива​ю​щих​ся капиллярных сетей. Воспроизведение этого феномена in vitro создаст реальные тех​нологические предпосылки для получения in vitro живых искус​ст​вен​ных саморазвивающихся многоклеточных тканеподобных образований с задан​ны​ми биологическими свойствами, на основе которых можно будет конструировать и собирать структурно-функциональные единицы искусственных органов, которые в перспективе могут быть пригодны для трансплантации больным людям с целью компенсации утраченных функций поврежденных или отсутствующих органов.


Разработана технология получения капиллярных сетей в культуре эндотелия in vitro [Folkman J., Haudenschild C., 1980]. Установлена формообразовательная роль гемодинамического фактора для формирование микрососудистых сетей in vivo [Глотов В. А., 1992, 1995] (Проект РФФИ №94-04-13544 «Структурный анализ микрососудистых бифуркаций»). Предлагается путем совмещения в одной системе in vitro культуры эндотелия и организованных микропотоков питательной среды воспроизвести феномен появления функционирующих саморазвивающихся капиллярных эндотелиальных сетей. В результате in vitro будет получено примитивное тканеподобное многоклеточное образование с примитивной капиллярная сетью, через которую будет осуществлять микроциркуляция жидкой фазы питательной среды [Глотов В. А., 1996-2001, 2003]


Разработан эскизный проект реактора для воспроизведения феномена появления функционирующих саморазвивающихся капиллярных эндотели​альных сетей in vitro. Изготовлен действующий макет одного из возможных вариантов генератора микропотоков питательной среды. Изготовлен макет одного из возможных вариантов камеры и матрицы для культивирования функционирующих капиллярных сетей (Проект РФФИ №96-04-50991 «Клеточная и тканевая инженерия эндотелия (формирование в культуре эндотелия in vitro функционирующих саморазвивающихся капиллярных сетей)»).

Проект состоит из 2-х этапов:

Этап I (3 года). Проведение научно-исследовательских и опытно-конструкторских работ. Экспериментальные исследования по воспроизведению феномена появления функционирующих саморазвивающихся капиллярных эндотелиальных сетей in vitro. Необходимый объем финансирования Этапа I - 30 млн. евро. Результат выполнения Этапа I: Создание технологии управляемого культивирования саморазвивающихся in vitro функционирующих капиллярных эндо​телиаль​ных сетей и примитивных «живых» тканеподобных образований с примитивными заданными свойствами.

Этап 2 (5 лет). Создание искусственной поджелудочной железы in vitro на основе технологии саморазвивающихся эндотелиальных капиллярных сетей [Глотов В. А. 2003 -2005]. Необходимый объем финансирования Этапа II. - 3 млрд. евро. Результат выполнения Этапа II: Создание in vitro переносных модулей «живых» тканеподобных образований со свойствами поджелудочной железы, пригодных для трансплантации людям, страдающим сахарным диабетом.

Заключение: Данное исследование планировалось осуществить в рамках совместного Российско-Малайзийского проекта. Проведенные переговоры показали невыгодность для России проводить подобные исследования на чужой территории. В настоящее время проект свернут.  Для преодоления критического катастрофического отставания отечественной биологии от мирового уровня необходимы экстренные мобилизационные усилия государства по реализации крупных значимых фундаментальных проектов на своей территории, которые позволили бы сконцентрировать лучшие научные силы и средства на прорывных научных направлениях. Реализация проектов такого рода позволит быстро модернизировать инфраструктуру существующих биологических и медицинских научно-исследовательских комплексов и создать новые, ускорит амортизацию научно-исследовательское оборудования, будет способствовать подготовке высоко квалифицированных научных и инженерных кадров, будут разработаны новые уникальные отечественные технологии, отечественная промышленность получит интересные высоко технологичные заказы, появятся новые рабочие места. 
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