Макропористые сшитые криогели на основе поливинилового спирта, содержащие полипиррол, для тканевой инженерии
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 Полипиррол (ПП) – полимер, обладающий способностью к электропроводности и имеющий потенциал для создания матриксов для возбудимых тканей. Однако он гидрофобен, нерастворим в воде и органических растворителях и механически нестабилен, что сильно затрудняет формирование изделий на его основе. Для устранения этих ограничений предлагается использовать композиты, на основе поливинилового спирта (ПВС), содержащие ПП. ПВС обладает необходимой механической прочностью, а ПП – биоактивностью и проводимостью.
Целью данной работы было создание композитных макропористых криогелей ПВС и ПВС-ПП, сшитых персульфатом аммония (ПСА), и исследование их физико-химических свойств, а также биосовместимости в модели in vitro. 
Макропористые криогели ПВС (Mw=145 кДа, степень омыления 99%) получали методом замораживания и последующей лиофильной сушки, после чего были термически обработаны (100 °C, 18 часов), что способствовало образованию межмолекулярных ковалентных сшивок молекул ПВС. Были получены образцы с соотношением ПСА к массе ПВС от 25 до 5 масс. %. Было установлено, что физико-химические свойства криогелей зависят от соотношения ПСА/ПВС. Более высокое соотношение приводило к снижению способности криогелей ПВС к набуханию в физрастворе, milli-Q и среде DMEM. С помощью конфокальной лазерной сканирующей микроскопии было выявлено, что образцы с соотношением ПСА/ПВС 25% были оптимальными для роста и пролиферации клеток линий L8 (крысиные миобласты) и L929 (мышиные фибробласты). Поэтому для синтеза последующих образцов применяли соотношение ПСА/ПВС 25%.
Макропористые криогели ПВС-ПП синтезировали в два этапа. Путем окислительной полимеризации пиррола в растворе ПВС получены стабильные дисперсии ПП, после чего эти дисперсии были заморожены и лиофильно высушены. Для закрепления структуры применяли термическую обработку (100 °C, 60–120 мин) , аналогичную используемой при получении матриксов на основе криогелей «чистого» ПВС.
Было установлено, что физико-химические свойства материалов зависят как от содержания ПП, так и от времени термической сшивки. Увеличение содержания ПП и длительности прогрева приводили к снижению способности криогелей ПВС-ПП к набуханию в физрастворе, milli-Q и среде DMEM. По мере увеличения времени прогрева краевой угол смачивания увеличивался от 30,19° до 51,57°, а модуль Юнга от 9,6 до 10,7 кПа. Оценка цитотоксичности проводилась путем тестирования экстрактов, полученных путем инкубации матриксов в культуральной среде DMEM в течение 24 часов, и последующей инкубации в них фибробластов мыши L929 в течение 24 часов. Ни один из образцов криогелей не проявил цитотоксического действия. В дальнейших экспериментах клетки HOS (остеосаркома человека) культивировались в криогелях в течение 7 дней. Рост клеток оценивали с помощью теста MTT, а морфологию и распластывание анализировали с помощью конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. Результаты показали, что содержание ПП и время прогрева влияли на морфологию, рост и пролиферацию клеток. Оптимальным для роста и распластывания клеток HOS был криогель ПВС-ПП с содержанием ПП 10 масс. % и временем прогрева 90 минут.
Полученные результаты свидетельствуют о том, что макропористые сшитые криогели ПВС, содержащие ПП, имеют потенциал для применения в тканевой инженерии.
