
Перспективы
 

развития
 

научно-образовательных
 центров

 
на

 
примере

 
НОЦ

 
Российского

 
химико-

 технологического
 

университета
 

им. Д.И. Менделеева
 (направление

 
«Биоматериалы»)

ШтильманШтильман
 

ММ..ИИ., ., профпроф., ., дд..хх..нн..

РоссийскийРоссийский
 

ХимикоХимико--ТехнологическийТехнологический
 

УниверситетУниверситет
имим. . ДД..ИИ. . МенделееваМенделеева

УчебноУчебно--научныйнаучный центрцентр ««БиоматериалыБиоматериалы»»
(НОЦ – ГК 02.740.11.0125 )



Задачами
 

центра
 

являлись
 

повышение
 

уровня
 образования

 
и

 
научной

 
работы

 
c

 
привлечением

 научной
 

молодежи
 

в
 

интенсивно
 

развивающемся
 в

 
ведущих

 
странах

 
направлении, связанном

 
с

 разработкой, исследованием
 

и
 

применением
 биоматериалов

 
(материалов

 
медико-

 биологического
 

назначения).



Биоматериалы
 
–

 
материалы, 

функционирующие
 

в
 

контакте
 

и
 

во
 взаимодействии

 
с

 
живыми

 
тканями, 

органами
 

и
 

организмами



ИМПЛАНТАТЫ

БИОЛОГИЧЕСКИ

 АКТИВНЫЕ

 СИСТЕМЫ

БИОИНЖЕНЕРНЫЕ

 ПРОЦЕССЫ

БИОДЕГРАДИРУ-

 ЕМЫЕ

 МАТЕРИАЛЫ

 ОБЩЕГО

 НАЗНАЧЕНИЯ

МЕДИЦИНСКИЕ

 ИЗДЕЛИЯ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ

 ВНЕ

 

ОРГАНИЗМА

РАЗДЕЛИТЕЛЬНЫЕ

 СИСТЕМЫ

БИОКАТАЛИТИЧЕС-

 КИЕ

 

СИСТЕМЫ
БИОАНАЛИТИЧЕС-

 КИЕ

 

СИСТЕМЫ

• МЕДИЦИНА 
• БИОТЕХНОЛОГИЯ 
• СЕЛЬСК. ХОЗ-ВО 
• ПИЩЕВАЯ ПР-СТЬ 
• КОСМЕТИКА 
• ЭКОЛОГИЯ 

 
 

БИОМАТЕРИАЛЫ
(МАТЕРИАЛЫ

 

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКОГО

 НАЗНАЧЕНИЯ

 

)



НекоторыеНекоторые
 

данныеданные
 

попо
 

объемамобъемам
 

продажпродаж
 

биоматериаловбиоматериалов
 ии

 
некоторыхнекоторых

 
изделийизделий

 
медицинскогомедицинского

 
назначенияназначения

 ((СШАСША,  ,  ежегодноежегодно

 

нана

 

конецконец

 

19901990--хх

 

––

 

началоначало

 

20002000--хх

 

гггг.).)

ОбщиеОбщие
 

расходырасходы
 

попо
 

сохранениюсохранению
 

здоровьяздоровья
 

$$

 
1.400.000.000.0001.400.000.000.000

ОбъемОбъем
 

рынкарынка
 

собственнособственно
 

биоматериаловбиоматериалов
 
$$

 
9.000.000.0009.000.000.000

РынокРынок
 

изделийизделий
 

длядля
 

сердечносердечно--сосудистойсосудистой
системысистемы

 
$$

 
6.000.000.0006.000.000.000

РынокРынок
 

изделийизделий
 

длядля
 

операцийопераций
 

нана
 

опорноопорно--
двигательномдвигательном

 
аппаратеаппарате

 
$$

 
14.000.000.00014.000.000.000

РынокРынок
 

изделийизделий
 

длядля
 

лечениялечения
 

ранран
 

ии
 

ожоговожогов
 
$$

 
5.700.000.0005.700.000.000

Biomaterials Science / Ed.B.Ratner et al. – Academic Press:  San-Diego – London – New York, 2004



ВыпускВыпуск
 

отдельныхотдельных
 

изделийизделий
 

изиз
 

биоматериаловбиоматериалов
 ((СШАСША, , конецконец

 
19901990--хх

 
––

 
началоначало

 
20002000--хх

 
гггг.).)

ИнтраокулярныеИнтраокулярные
 

линзылинзы
 

2.500.0002.500.000

КонтактныеКонтактные
 

линзылинзы
 

30.000.00030.000.000

ЭндопротезыЭндопротезы
 

сосудовсосудов
 

300.000300.000

ЭндопротезыЭндопротезы
 

клапановклапанов
 

сердцасердца
 

100.000100.000

ЭлектрокардиостимуляторыЭлектрокардиостимуляторы
 

400.000400.000

ГрудныеГрудные
 

протезыпротезы
 

250.000250.000

КатетерыКатетеры
 

200.000.000200.000.000

ОксигенаторыОксигенаторы
 

300.000300.000

ЭндопротезыЭндопротезы
 

ТБСТБС
 

250.000250.000

ЭндопротезыЭндопротезы
 

коленногоколенного
 

суставасустава
 

250.000250.000

ЗубныеЗубные
 

эндопротезыэндопротезы
 

910.000910.000

Biomaterials Science / Ed.B.Ratner et al. – Academic Press:  San-Diego – London – New York, 2004



СПЕЦИАЛЬНЫЕСПЕЦИАЛЬНЫЕ
 

НАУЧНЫЕНАУЧНЫЕ
 

ЖУРНАЛЫЖУРНАЛЫ
 

ВВ
 ОБЛАСТИОБЛАСТИ

 
БИОМАТЕРИАЛОВБИОМАТЕРИАЛОВ

••
 

BiomaterialsBiomaterials, , 
••

 
Journal of BiomaterialsJournal of Biomaterials, , 

••
 

International Journal of BiomaterialsInternational Journal of Biomaterials, , 
••

 
Journal of Biomedical Materials ResearchJournal of Biomedical Materials Research, , 

••
 

Journal of Applied BiomaterialsJournal of Applied Biomaterials
 

& & BiomechanicsBiomechanics, , 
••

 
Journal of Biomaterials ScienceJournal of Biomaterials Science

••
 

Journal of Controlled Release Journal of Controlled Release ии
 

дрдр..







ТИПЫТИПЫ
 

БИОМАТЕРИАЛОВБИОМАТЕРИАЛОВ

ПОЛИМЕРЫПОЛИМЕРЫ
НЕОРГАНИНЕОРГАНИ--

 ЧЕСКИЕЧЕСКИЕ
 МАТЕРИАЛЫМАТЕРИАЛЫ

УГЛЕРОДНЫЕУГЛЕРОДНЫЕ
 МАТЕРИАЛЫМАТЕРИАЛЫ МЕТАЛЛЫМЕТАЛЛЫ

КОМПОЗИТЫКОМПОЗИТЫ



Специфические
 

свойства
 

биоматериалов

•
 

Эффективность
 

при
 

конкретном
 

применении
Биосовместимость, гемосовместимость

Биостабильность
 

или
 

биодеградируемость

Биологическая
 

активность
 

(стимулирующая,  
биоцидная, лекарственная, иммунная

 
и

 
т.д.)

•
 

Специфические
 

физические
 

свойства
Твердость

 
(или

 
эластичность)

Устойчивость
 

к
 

водным
 

средам
 

(или
 растворимость

 
в

 
воде)

Устойчивость
 

к
 

нагреванию
 

или
 

радиационному
 

и
 химическому

 
воздействию

 
(при

 
стерилизации)



Особенности
 

технологии
 

биоматериалов

•
 

Высокая
 

масштабность
 

(количество
 изделий) при

 
малой

 
объемности

•
 

Широкий
 

ассортимент
 

изделий
 

и
 препаратов

•
 

Широкое
 

использование
 

стеклянной
 аппаратуры

 
и

 
гибких

 
технологических

 
схем

•
 

Необходимость
 

соблюдения
 

требований
 стандартов

 
группы

 
GMP



ННекоторыеекоторые
 

данныеданные
 

попо
 

производствупроизводству
 биоматериаловбиоматериалов

ЧислоЧисло
 

зарегистрированныхзарегистрированных
 

вв
 

СШАСША
производителейпроизводителей

 
медицинскихмедицинских

изделийизделий
 

ии
 

приборовприборов, , вв
 

которыхкоторых
используютсяиспользуются

 
биоматериалыбиоматериалы

~19.300 ~19.300 

ЧислоЧисло
 

работниковработников
 

вв
 

промышленностипромышленности
биоматериаловбиоматериалов

 
((СШАСША)) ~200.000~200.000

Biomaterials Science / Ed.B.Ratner et al. – Academic Press:  San-Diego – London – New York, 2004



ОБРАЗОВАНИЕОБРАЗОВАНИЕ
 

ВВ
 

ОБЛАСТИОБЛАСТИ
 

БИОМАТЕРИАЛОВБИОМАТЕРИАЛОВ

Около
 

250 университетов
 

различных
 стран

 
готовят

 
специалистов

 
в

 области
 

биоматериалов

United States
•

 

University of Alabama
•

 

Arizona State University
•

 

University of California
•

 

University of Colorado
•

 

University of Florida
•

 

University of Maiami
•

 

Purdue University
•

 

University of Utah  and other

Other Countries
•

 

University of Toronto (Canada)
•

 

University of Western Ontario (Canada)
•

 

University De Tours (France)
•

 

University of London (GB)
•

 

University of Strathclyde

 

(GB)  and other



ОБРАЗОВАНИЕОБРАЗОВАНИЕ
 

ВВ
 

ОБЛАСТИОБЛАСТИ
 БИОМАТЕРИАЛОВБИОМАТЕРИАЛОВ

 
ВВ

 
НАШЕЙНАШЕЙ

 
СТРАНЕСТРАНЕ

••
 

1986 1986 гг..--
 

ОрганизацияОрганизация
 

специализацииспециализации
••

 
2006 2006 гг..--

 
НачалоНачало

 
работыработы

 
магистерскоймагистерской

 программыпрограммы
 

««240336.
 

ТехнологияТехнология
 

полимеровполимеров
 медикомедико--биологическогобиологического

 
назначенияназначения»»



ОсобенностиОсобенности
 

учебногоучебного
 

планаплана
 

магистерскоймагистерской
 программыпрограммы

I I БлокБлок

 

дисциплиндисциплин
••

 

ХимияХимия

 

полимерныхполимерных

 

биоматериаловбиоматериалов
••

 

ФизикаФизика

 

ии

 

методыметоды

 

исследованияисследования

 

полимеровполимеров
••

 

ТехнологияТехнология

 

полимерныхполимерных

 

биоматериаловбиоматериалов
••

 

ИзготовлениеИзготовление

 

изделийизделий

 

изиз

 

биоматериаловбиоматериалов

IIII

 

БлокБлок

 

дисциплиндисциплин
••

 

ДополнительныеДополнительные

 

главыглавы

 

органическойорганической

 

химиихимии
••

 

ДоплнительныеДоплнительные

 

главыглавы

 

биохимиибиохимии

 

ии

 

биоорганическойбиоорганической

 

химиихимии
••

 

МетодыМетоды

 

исследованияисследования

 

органическихорганических

 

соединенийсоединений

III III БлокБлок

 

дисциплиндисциплин
••

 

ПрименениеПрименение

 

полимерныхполимерных

 

биоматериаловбиоматериалов
••

 

ОсновыОсновы

 

токсикологиитоксикологии

 

ии

 

анатомическиеанатомические

 

ии

 

физиологическиефизиологические

 

особенностиособенности

 
примененияприменения

 

биоматериаловбиоматериалов
••

 

ПрактикаПрактика

 

примененияприменения

 

стандартовстандартов

 

группыгруппы

 

GMPGMP
••

 

ОзнакомительныеОзнакомительные

 

лекциилекции

 

попо

 

неорганическихнеорганических

 

биоматериаловбиоматериалов

IV. IV. РаботаРабота

 

вв

 

лабораториилаборатории

 

((!!!!!!))



Научные
 

направления
 

УНЦ
 «Биоматериалы»

РХТУ
 

им. Д.И.Менделеева



CCуперпористыеуперпористые
 

гидрогелигидрогели
 

ии
 

областиобласти
 

ихих
 примененияприменения

●

 

Иммобилизация

 

биологически

 

активных

 лигандов
● Материалы

 

для

 

создания

 

имплантатов
●

 

Материалы

 

для

 

офтальмологии
●

 

Материалы

 

для

 

косметологии
●

 

Материалы

 

для

 

клеточной

 

биоинженерии
●

 

Сорбенты

 

патогенного

 

эксудата
● Носители

 

белков

● Биологическая
безвредность

●
 

Биодеградируемость
●

 
Высокая

 
набухаемость

●
 

Стойкость
 

к
 

изменению
рН и ионной силы

Сухой

 

и

 

набухший

 

пористый

 

гель
Материалы

 
для

 эффективного
 

заживления
 ран

 
и

 
ожогов

Пат.РФ
 

№ 2
 

328 313 (2008) 



ОперацияОперация

 

нана

 

легкомлегком

 

припри

 

тяжелыхтяжелых

 
тубберкулезныхтубберкулезных

 

пораженияхпоражениях

ММММ--gelgel

ЗамещениеЗамещение
 

удаленнойудаленной
 

мягкоймягкой
 

тканиткани



ПористыеПористые
 

гелигели
 

каккак
 

сорбентысорбенты

Удаление

 

патологического

 эксудата

 

из

 

черепной

 полости

 

после

 

инсульта

0

500

1000

1500

Poly
plas

don
e

VP-G
el CC

Type of Sorbent

μg
/g

Zeralenone
Ochratoxin-A

Сорбция

 

микотоксинов



ВыращиваниеВыращивание
 

клетокклеток
 

хрящевойхрящевой
 

тканиткани
 

нана
 пористыхпористых

 
биодеградируемыхбиодеградируемых

 
носителяхносителях

Полимерная
 матрица

Клеточная
 культура

 
in vitro

Имплантация
 in vivo

Изолированные
 клетки

Донорские
 ткани

СовместноСовместно
 

сс
 

ИнститутомИнститутом
 

физиологиифизиологии
 

АМНАМН



Immobilized cells growing on porous gelImmobilized cells growing on porous gel

 

Scanning electron micrograph pictures of the human kidney cell lScanning electron micrograph pictures of the human kidney cell line HT1080 ine HT1080 (left)(left)

 
and HT116 human colon cancer cell line and HT116 human colon cancer cell line (right)(right), grown on gelatin, grown on gelatin--polyacrylamidepolyacrylamide

 
cryogelcryogel

 

scaffold for 18 and 15 days, respectively. scaffold for 18 and 15 days, respectively. 



Действие
 

ММ-геля
 

при
 

заживлении
 

ран



Действие
 

ММ-геля
 

при
 

заживлении
 

ран



Действие
 

ММ-геля
 

при
 

заживлении
 

ран



Действие
 

ММ-геля
 

при
 

заживлении
 

ран



Действие
 

ММ-геля
 

при
 

заживлении
 трофической

 
язвы

Через
 

1.5 месяца

Больной
 

72 года



Новые амфифиотные полимеры для
 наноразмерных

 
лекарственных

 
систем



Новые
 

амфифильные
 

полимеры
 

пригодные
 

для
 

создания
 высокоэффективных

 
наноразмерных

 
лекарственных

 
систем

Эффекты:

•
 

Улучшение
 растворимости

 
в

 воде

•
 

Целевая
 доставка

 
ЛВ

•
 

Снижение
 

острой
 токсичности

•
 

Повышение
 устойчивости
 

ЛВ
Наноагрегаты

Липосомы

Пат
 

РФ. 2
 

325
 

151 (2006)



●

 

Modification of liposome coverings
●

 

Nano-aggregates for lyophilization

 

of drugs 
insoluble in water

●

 

Increase of stability of protein drugs
●

 

Carriers for genetic engineering 
●

 

Modification of surface of micro-spheres for 
immuno-analysis

●

 

Other

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

Tu
m

or
 v

ol
um

e,
 m

m
3 

Control
Angiostatin 20 injections (from 7 up to 27 days)
Nano-aggregates with encapsulated angiostatin

The effect of different angiostatin

 
preparations on the mice tumor growth 

(B16 melanocarcinoma)

Examples of application of Examples of application of amphiphilicamphiphilic
 polymers of PVPpolymers of PVP

0

5

10

15

37 ˚C 42 ˚C

МЕ/мл

F-IX
F-IX + Amph-PVP

The activity of blood factor IX 
preparation 

(after 160 hours)



Examples of drugs immobilized in nanoaggregates:
 Antinflammatory

 
drugs

Indometacine
1-(4-chloorbenzoyl)-5-

 methoxy-2-methyl-1-
 H-

 
indool-3-acetic acid

Diclofenac
2-[2-[(2,6-Dichlorphenyl)-

 -amino]-phenyl]-acetic 
acid



Examples of drugs immobilized in nanoaggregates:
 Antinfungal

 
antibiotics

Amphotericin
 

B

Nistatin



Examples of drugs immobilized in 
nanoaggregates:

 Other substances

Felodil, Felodipine 
3-ethyl-5-methyl-4-

 (2,3-dichlorophenyl)-
 2,6-dimethyl-,4-

 dihydropyridine-3,5-
 dicarboxylate

Ionol, Topanol A
2,4-Dimethyl-6-

 tert-butylphenol

Adenine
6-Aminopurine

Protein bioactive substances
Angiostatin is a 38 kDa fragment of a protein plasmin, 
Factor IX of blood



The types of functional groups in 
amphyphylic

 
polymers

CH CH2
O

NR2

NHRCOOH

NOH

C
O

H

NH

COO
Pt, Pd, Co

COOH



Биологически
 

активные
 полимерные

 
системы

•
 

Примеры
 

иммобилизованных
 

веществ
Белки

 
(гемоглобин, ферменты),

Антибиотики,
Витамины,
Нуклеотиды, нуклеиновые

 
основания,

Аминокислоты, пептиды,
Лекарственные

 
препараты

 
(антивоспалительные, 

антифунгальные, дофамин
 

и
 

др.),
Фитогормоны.



Фитоактивные
 

полимеры
 

–
 

полимерные
 

формы
 регуляторов

 
роста

 
и

 
развития

 
растений

• Пролонгированное
 

действие.
•

 
Широкий

 
диапазон

 стимулирующих
 

доз
 

и
 концентраций. 

•
 

Отсутствие
 

опасности
 

для
 организма

 
человека

 
и

 теплокровных
 

животных.
•

 
Высокая

 
антистрессовая

 активность
 

(дефицит
 

влаги, 
засоление, повышенные

 температуры, заморозки).

×
РРР

Полимерный
 

носитель

РРР

Н2

 

О

~20 А.С. и
 

Патентов
 

РФ, 
Греции, Европы

Высокая
 

активность
 

при
 

низких
 дозах

 
(1-4 г/га

 
при

 
обработке

 семян
 

и
 

черенков)

http://www.google.ru/imgres?imgurl=http://pxp.nsknet.ru/_mod_files/ce_images/11/1157577231_20060712_120900_05_640x480.jpg&imgrefurl=http://pxp.nsknet.ru/produkcija/&h=480&w=640&sz=94&tbnid=wGgKoHWqRy_5TM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3D%25D0%25BF%25D1%2588%25D0%25B5%25D0%25BD%25D0%25B8%25D1%2586%25D0%25B0%2B%25D1%2584%25D0%25BE%25D1%2582%25D0%25BE&hl=ru&usg=__pqWwCVfxKJgbLIZQxeGKqCAJGGA=&ei=ywRbSuvEKM-QsAaTltTVAw&sa=X&oi=image_result&resnum=3&ct=image


Препараты
 

на
 

основе
 

фитоактивных
 

полимеров
 

–
 Полистимулины

 
–

 
показали

 
хорошие

 
результаты

 
в

 целом
 

ряде
 

технологий
 

для
 

повышения
 

урожая
 

и
 

его
 качества

 
при

 
использовании

 
на

 
различных

 культурах
 

-
 

сахарной
 

свекле
 

и
 

других
 

овощных
 культурах, винограде, хлопке, чае, зерновых

 
и

 плодовых
 

культурах, льне, декоративных
 

и
 древесных

 
растениях.
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