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РЕЗЮМЕ

Цель: оценка с помощью 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолия бромида (МТТ) клеточной 
реакции in vitro на изменение физико-химического состояния (дзета-потенциала, смачиваемости, 
топографии) поверхности сплава на основе никелида титана (нитинола) после обработки ультрафиолето-
вым лазерным излучением (УФ-ЛИ) с длиной волны 266 нм.

Материалы и методы. Клеточную культуру MCF-7 инкубировали в течение 24 ч с пластинами из сплава 
на основе никелида титана, до и после обработки УФ-ЛИ (плотность энергии 0,1 Дж/см2). На образцах 
измеряли индекс шероховатости Ra (ГОСТ 2789-73) и контактный угол смачивания поверхности водой. 
Дзета-потенциалы поверхности подложек из нитинола и MCF-7 клеток определяли с использованием ана-
лизаторов для плоских образцов (SurPASS 3) и частиц (Litesizer DLS 500) соответственно. Метаболическую 
активность клеточной культуры определяли с помощью МТТ-теста, рекомендуемого ГОСТ ISO 10993-
5-2023 для оценки in vitro цитотоксичности медицинских материалов и изделий. Биоинформатический  
in silico анализ внутриклеточных сигнальных и метаболических путей осуществляли в базе данных Wiki 
Pathways. 

Результаты. Модификация поверхности УФ-ЛИ статистически значимо снижала токсический отклик 
(падение метаболической активности) MCF-7 клеток на контакт с подложкой из нитинола. Обработка УФ-
ЛИ не влияла на величину дзета-потенциала, но существенно уменьшала контактный угол смачивания 
водой (с 75 до 8,7°), а также повышала Ra поверхности образцов (с 71,5 до 93,9 нм). Анализ in silico с 
позиций механотрансдукции показал, что шероховатость и гидрофильность (гидрофобность) нитинола 
могут индуцировать экспрессию генов в MCF-7 клетках независимо друг от друга, а также через перекрест-
ные молекулярные механизмы. При этом некоторые сигнальные пути (WP5504, WP3680, WP5477, WP3941, 
WP5046, WP2435) близки к системам, участвующим в редукции МТТ-реагента как маркера программы 
клеточной смерти, индуцированной метаболическим дисбалансом MCF-7 клеток. 

Заключение. Обработка УФ-ЛИ способствует увеличению гидрофильности и (или) наношероховатости, 
но не дзета-потенциала поверхности подложек из нитинола. Это может инициировать каскад молекулярных 
механизмов, регулирующих клеточно-тканевые реакции на имплантируемые материалы, включая 
индукцию воспаления, активацию гемостаза, ангиоспазм и регенерацию кровеносного русла, а также 
метаболическую активность клеток-мишеней. 
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ABSTRACT

Aim. MTT (methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide) viability assessment of the in vitro cellular response 
to changes in the physicochemical properties (zeta potential, wettability, topography) of the nitinol surface after 
treatment with ultraviolet (UV) laser radiation (UV-LR) with a wavelength of 266 nm.

Materials and methods. The MCF-7 cell culture was incubated with nitinol-based alloy plates for 24 hours, before 
and after exposure to UV light (wavelength 266 nm, energy density 0.1 J/cm²) with a Q-smart 850 pulsed Nd:YAG 
laser. The samples were then analyzed for roughness (Ra) (GOST 2789-73) and surface contact angle with water. 
Zeta (ζ) potentials were also measured for both nitinol-based alloy substrates (SurPASS 3) and MCF-7 cells 
(Litesizer DLS 500). Metabolic activity of the cells was assessed using the MTT test, as recommended by GOST 
ISO 10993-5-2023 for the in vitro assessment of the cytotoxicity of medical materials and devices. Bioinformatics in 
silico analysis of intracellular signaling and metabolic pathways was conducted using the WikiPathways database.

Results. Surface modification caused by UV-LR significantly reduced the toxic response (decrease in metabolic 
activity) of MCF-7 cells to the nitinol-based alloy substrate. UV-LR did not affect the zeta potential (±10 mV from the 
isoelectric point), but it significantly decreased the water contact angle (from 75 to 8.7°) and increased the Ra index of 
surface roughness (from 71.5 nm to 93.9 nm). In silico mechanotransduction analysis revealed that the roughness and 
hydrophilicity/hydrophobicity of nitinol can independently induce gene expression in MCF-7 cells, as well as through 
cross-talking molecular mechanisms. At the same time, several signaling pathways (WP5504, WP3680, WP5477, 
WP3941, WP5046, and WP2435) were found to be close to those involved in the reduction of the MTT reagent, which 
is used as a marker for the cell death program induced by metabolic imbalance in MCF-7 cells.

Conclusion. UV-LR promotes an increase in hydrophilicity and/or nanoroughness of the nitinol-based alloy 
surface, but it does not affect the zeta potential. This may initiate a cascade of molecular mechanisms regulating 
cellular and tissue responses to implanted materials. These events can include inflammation, hemostasis activation, 
angiospasm, vessel regeneration, and metabolic activity of target cells.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания системы кровообращения (сердеч-

но-сосудистой системы) являются основной причи-
ной смертности населения во всем мире [1]. Веду-
щим методом малоинвазивной ургентной терапии 
ишемической болезни сердца, одной из самых рас-
пространенных патологий системы кровообращения, 
является стентирование артерий, пораженных атеро-
склерозом и артериальной гипертензией. В настоящее 
время существуют более 400 типов стентов, отлича-
ющихся составом материала, размерами, дизайном, 
покрытием поверхности, контактирующей с кровью, 
системой доставки в кровеносный сосуд и т.д. 

Некоторое время считалось, что основные пробле-
мы стентирования (тромбообразование и рестеноз 
артерий) будут решены с помощью изделий с ком-
позитными покрытиями, выделяющими лекарствен-
ные средства (DES). Однако вследствие высокого 
риска поздних (через 6 мес после установки) тром-
бозов в случае применения DES-стентов [2] метал-
лические стенты имеют прочную клиническую нишу 
[3]. Никелид титана (нитинол) привлекает внимание 
исследователей и клиницистов сверхэластичным по-
ведением, что позволяет имплантатам конгруэнтно 
деформироваться вместе со стенками кровеносных 
сосудов в течение длительного времени, а также вы-
держивать пороговое значение циклостойкости для 
кардиоваскулярных изделий, составляющее при ме-
ханических испытаниях 15 млн циклов [4]. 

Вместе с тем высокая (до 57 мас. %) концентра-
ция никеля (Ni) в составе нитинола обусловливает 
угрозу выхода в кровоток и проникновения в со-
судистую стенку вследствие коррозии стентов. Ni 
имеет выраженную токсичность (1–2-й класс опас-
ности; ГОСТ 32419-2022), аллергенность и канце-
рогенность [5]. Для улучшения коррозионной стой-
кости нитинола предлагаются различные методы 
модификации поверхности, в том числе с помощью 

Keywords: MCF-7 cells, МТТ test, in vitro, stent substrates, zeta-potential, wettability, roughness, in silico 
modeling
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ионно-плазменных технологий [5] и концентриро-
ванных потоков энергии (электронный пучок, ла-
зерное излучение). 

В последнее время внимание исследователей при-
влекла лазерная обработка сплавов на основе нити-
нола как метода, позволяющего в широких пределах 
изменять физико-химические свойства поверхност-
ного слоя, не ухудшая полезные потребительские 
свойства медицинского изделия [6, 7]. Коллектив 
сотрудников лаборатории газовых лазеров ИСЭ СО 
РАН развивает лазерную модификацию поверхности 
нитинола посредством ультрафиолетового лазерного 
излучения (λ < 400 нм) [8, 9], которая требует изуче-
ния биосовместимости модифицированных изделий. 

В связи с этим целью исследования являлась оцен-
ка с помощью 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифе-
нилтетразолия бромида (МТТ)  клеточной реакции 
in vitro на изменение физико-химического состояния 
(дзета-потенциала, смачиваемости, топографии) по-
верхности нитинола после обработки ультрафиоле-
товым лазерным излучением (УФ-ЛИ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования использовали пластины 10 × 10  ×  

× 1 мм3 (длина × ширина × толщина) из сплава на 
основе нитинола. Материал был разработан в Науч-
но-исследовательском институте медицинских мате-
риалов и имплантатов с памятью формы (г. Томск). 
Предварительную подготовку поверхности образцов 
(шлифовка, полировка и промывка в ультразвуко-
вой ванне), измерение контактного угла смачивания 
и топографии поверхности образцов проводили как 
описано в работе [8]. Индекс шероховатости поверх-
ности Ra измеряли в соответствии с ГОСТ 2789-73.

При обработке УФ-ЛИ диаметр лазерного пучка 
составлял d = 5 мм, шаг между линиями сканирова-
ния – hy = 0,25 см, плотность энергии – j = 0,1 Дж/см2, 
а скорость сканирования – Vx  = 375 мкм/с (рис. 1). 
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Дзета-потенциал поверхности образцов нитино-
ла до и после обработки УФ-ЛИ определяли с ис-
пользованием электрокинетического анализатора 
SurPASS 3 для плоских образцов (Anton Paar GmbH, 
Австрия) в соответствии с инструкцией производи-
теля оборудования. Образцы попарно (напротив 
друг друга) крепили к измерительной ячейке с регу-
лируемым зазором до 100 мкм (в текущем экспери-
менте 98 мкм). В качестве базового электролита ис-
пользовался раствор KCl с концентрацией 0,001 М  
и pH ~7. Водородный показатель электролита ва-
рьировал в пределах 3–8,5 единиц посредством 
добавления 0,05 М KOH или HCl к базовому элек-
тролиту. Программное обеспечение SurPASS 3 

рассчитывало дзета-потенциалы, используя урав-
нение Гельмгольца – Смолуховского, как описано  
ранее [10].

Использовали Litesizer DLS 500 (Anton Paar 
GmbH, Астрия) со встроенным программным обе-
спечением в соответствии с инструкцией произво-
дителя оборудования. Клеточную взвесь в концен-
трации 50 × 104 в 1 мл среды RPMI-1640 c низким 
содержанием кальция при рН = 7,0–7,2 помещали в 
измерительную ячейку прибора. Цикл автоматиче-
ского измерения показателя относительно эталонно-
го электролита (фосфатно-солевой буфер) составлял 
100–1000 клеток для достижения нормального рас-
пределения признака (рис. 2). 

Рис. 1. Схема обработки УФ-ЛИ поверхности образцов и принцип сканирования лазером
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толщина)  из  сплава  на  основе  нитинола.  Материал  был  разработан  в  НИИ  медицинских 

материалов  и  имплантатов  с  памятью  формы  (г.  Томск).  Предварительную  подготовку 

поверхности  образцов  (шлифовка,  полировка  и  промывка  в  ультразвуковой  ванне), 

измерение контактного угла смачивания и топографии поверхности образцов проводили как 

описано  в  работе  [8].  Средний  индекс  Ra  шероховатости  поверхности  измеряли  в 

соответствии с ГОСТ 2789-73.

УФ  (длина  волны  266  нм)  лазерную  модификацию  поверхности  образцов  нитинола 

проводили  с  помощью  импульсного  Nd:YAG-лазера  Q-smart  850  (Quantel,  Франция), 

генерирующего импульсы с длительностью 5 нс и частотой 10 Гц (рис.1). Диаметр лазерного 

пучка  составлял  d =  5  мм,  шаг  между  линиями  сканирования  –  hy  =  0,25  см,  плотность 

энергии j = 0,1 Дж/см2, а скорость сканирования – Vx  = 375 мкм/с. 

Рисунок  1. Схема  УФ-лазерной  обработки  поверхности  образцов  и  принцип  сканирования 
лазером.

Дзета  (ζ)-потенциал  поверхности  образцов  нитинола  до  и  после  УФ  лазерной  обработки 

определяли  с  использованием  электрокинетического  анализатора  SurPASS 3  для  плоских 

образцов  (Anton  Paar  GmbH,  Graz,  Austria)  в  соответствии  с  инструкцией  производителя 

оборудования. Образцы попарно (напротив друг друга) крепили к измерительной ячейке с 

регулируемым зазором до 100 мкм (в текущем эксперименте 98 мкм). В качестве базового 

электролита  использовался  раствор  KCl  с  концентрацией  0,001  М  и  pH ~7.  Водородный 

показатель электролита при давлении 200‒600 мбар варьировали в пределах 3 – 8,5 единиц 

посредством  добавления  0,05  М  KOH  или  HCl  к  базовому  электролиту.  Программное 

обеспечение  SurPASS  3  рассчитывало  ζ  –  потенциалы,  используя  уравнение 

Гельмгольца-Смолуховского, как описано ранее [10].

Рис. 2. Интерфейс программного обеспечения анализатора частиц при измерении дзета-потенциала клеток линии MCF-7

Для определения клеточной реакции на кон-
такт с образцами нитинола (пластины размером  
10 × 10 × 1 мм3), предварительно простерилизован-
ными сухим жаром при 180 оС в течение 60 мин, ис-
пользовали линию MCF-7 клеток аденокарциномы 

протоков молочной железы человека (Институт ци-
тологии РАН, г. Санкт-Петербург). 

Клетки сокультивировали с объектами исследо-
вания в течение 24 ч в 24-луночных плоскодонных 
планшетах (Orange Scientific, Braine-l’Alleud, Бель-
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гия) в концентрации 50 × 104 живых в 1 мл питатель-
ной среды следующего состава: 90% модифициро-
ванной по способу Дульбекко среды Игла (DMEM) 
(Servicebio, Китай), 10% эмбриональной бычь-
ей сыворотки (Technozero, Россия), антибиотики  
100 ед/мл пенициллина и 100 мг/мл стрептомицина 
(Capricon Scientific, Германия) и 2 мМ L-глутамина 
(ООО «ПанЭко», Россия).

За 4 ч до окончания культивирования клеточ-
ные культуры были сняты с пластиковой поверх-
ности культуральных планшетов. Индекс in vitro 
цитотоксичности (ИЦ) в контроле (клеточная куль-
тура без нитиноловых подложек) и в опыте (клетки 
+ образцы из нитинола) определяли, как описано в 
источнике [11], при помощи 0,5%-го раствора МТТ 
(NeoFroxx, Германия), рекомендуемого ГОСТ ISO 
10993-5-2023.

Биоинформатический in silico анализ сигнальных 
и метаболических путей, а также связанных с ними 
генов, способных экспрессироваться в клетках MCF-
7 при воздействии раздражителей (ключевые слова: 
surface roughness, surface wettability), осуществляли в 
открытой базе GeneCards. Далее для каждого списка 
полученных генов проводили анализ избыточной ре-
презентативности (over representative analysis, ORA) 
согласно алгоритму, описанному в работах [12, 13]. 
Затем искали общие метаболические пути, релевант-
ные тематике исследования. 

Статистический анализ данных выполнялся на 
языке программирования R (version 4.5.1) с ис-
пользованием пакетов MVN [14], PMCMRplus [15], 
brunnermunzel [16]. Проверка количественных при-
знаков на соответствие нормальному закону рас-
пределения выполнялась тестом Шапиро – Уилка с 
поправкой Ройстона [17]. Описание количественных 
нормально распределенных признаков приводится в 
виде среднего значения и стандартного отклонения 
M ± SD; количественных признаков, не соответству-
ющих нормальному распределению и порядковых 
признаков, – в виде медианы, первого и третьего 
квартилей Me [Q1; Q3] [18–20]. Для сравнения сред-
них двух выборок с нормальным распределением ис-
пользовали t-критерий Уэлча [21–23] как более мощ-
ный критерий, не требующий равенства дисперсий, 
в отличие от классического t-критерия Стьюдента 
[24–26].

Для сравнения двух независимых выборок, не 
согласующихся с нормальным законом распределе-
ния, применяли критерий Бруннера – Мюнзеля [27, 
28] как более надежный и универсальный по срав-
нению с U-критерием Манна – Уитни, поскольку он 
не требует допущений о равенстве распределений 
и (или) отклонений [29, 30]. Для множественного 

сравнения групп с нормальным распределением, но 
неравными дисперсиями, был применен дисперси-
онный анализ Уэлча (ANOVA), который не требует 
предварительной проверки равенства дисперсий [31, 
32] и контролирует ошибку первого рода [32–35]. 
Для последующего попарного сравнения использо-
вали тест Геймса – Хоувела ввиду его устойчивости 
к нарушению условия гомоскедастичности и высо-
кой мощности [36, 37].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клетки линии MCF-7 адгезируют к пластику, 

имеют вариабельные размеры (до 50 мкм) и измен-
чивую морфологию (округлую или фибробластопо-
добную) (рис. 3). 

Рис. 3. Морфология адгезирующих MCF-7 клеток через  
24 ч культивирования: нативный препарат, темнопольная 

микроскопия, шкала 50 мкм

МТТ-тест показал (рис. 4), что при краткосроч-
ном in vitro контакте клеточной взвеси с исследу-
емыми нитиноловыми подложками, имитирующи-
ми состояние поверхности сосудистых стентов, 
наблюдается снижение метаболической активно-
сти клеток, фиксируемое по уменьшению (по от-
ношению к контрольной культуре) формирования 
окрашенного метаболита (формазана) из МТТ-реа-
гента. Подобный результат трактуется как маркер 
гибели клеток на уровне медианного: ИЦ = 33%. 
Это значение несколько превышает предельный 
(30%) уровень, рекомендуемый ГОСТ ISO 10993-
5-2023 как условно безопасный при определении 
in vitro цитотоксичности медицинских материалов  
и изделий. 

Физико-химическая модификация поверхности 
УФ-ЛИ статистически значимо (p < 0,001) снижала 
токсический отклик клеток на контакт с тестируемым  
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изделием до 30%, рекомендуемых нормативным 
документом (см. рис. 4). Это говорит о менее зна-
чительном торможении метаболической активности 
MCF-7 клеток при контакте с модифицированной 
металлической подложкой.  

С точки зрения фундаментальных позиций, инте-
ресным является вопрос о вероятных причинно-след-
ственных связях описанного феномена. 

Для расшифровки физико-химических измене-
ний состояния поверхности, индуцированных УФ 
лазерным излучением, был исследован дзета-по-
тенциал образцов (рис. 5). Экспериментальные 
электрокинетические кривые (рис. 5, а) показали, 
что в широком диапазоне значений рН для обоих 
видов поверхности нитинола (исходной и обрабо-
танной лазером) измеряемая амплитуда потенциала 
варьирует в основном в пределах ± 10 мВ от изо-

Рис. 4. Результаты МТТ-теста при 24-часовом 
культивировании клеток линии MCF-7 на не-
обработанных (контроль, Cont nitinol) и модифи-
цированных УФ-ЛИ (Mod nitinol) нитиноловых 
подложках: ось ОХ – названия групп, ось  ОY – 
ИЦ, %; Me [Q1; Q3], парное сравнение, критерий 

Бруннера – Мюнзеля, p < 0,001

электрической точки. Для статистической оценки 
влияния лазерной модификации поверхности был 
выбран диапазон 6–8 единиц рН по следующим 
обстоятельствам: 1) в этой области ионной силы 
электролитов имели место максимальные овершу-
ты дзета-потенциалов с противоположным знаком 
заряда (рис. 5, а); 2) согласно ГОСТ Р 52770—
2016, допустимое изменение рН растворителя по-
сле контакта с тестируемым изделием не долж-
но превышать ±1 единицу от физиологического  
уровня ~7–7,4 рН. 

Медианные значения не показали статистически 
значимого влияния УФ лазерного облучения на ам-
плитуду электрокинетического потенциала образцов 
(рис. 5, b). При этом MCF-7 клетки несут отрицатель-
ный поверхностный заряд с амплитудой потенциала 
11,3–11,6 мВ (рис. 6).  

Рис. 5. Зависимость амплитуды и знака заряда электрокинетического потенциала на тестируемых образцах нитинола от 
рН растворов: а – рН = 3–8,5 (ось ОХ – рН, ось ОY – дзета-потенциал, мВ), круглый маркер – исходные металлические 
подложки, треугольный маркер – подложки после обработки УФ-ЛИ; b – рН = 6–8 (ось ОХ – названия групп, ось ОY – дзе-

та-потенциал, мВ), Me [Q1; Q3],  парное сравнение, критерий Бруннера – Мюнзеля, p = 0,61

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114

Хлусов И.А., Кокорев О.В., Горохова А.В. и др. Метаболическая реакция клеток на изменение физико-химического состояния



107

Оригинальные  статьи

Рис. 8. Профилограмма поверхности тестируемых образцов нитинола (а): ось ОХ – длина профиля, мм, ось OY – отклоне-
ние профиля по высоте, нм; b – Ra до и после обработки УФ-ЛИ: ось ОХ – названия групп, ось ОY – Ra, нм; M ± SD, пять 

измерений для каждой группы, парное сравнение, t-критерий Уэлча, р < 0,0041

Рис. 6. Амплитуда и знак заряда электрокинетического 
потенциала клеток линии MCF-7 в диапазоне рН 6–8: ось 
ОХ – название клеточной линии и номера проб, ось ОY –  
дзета-потенциал, мВ; M ± SD, множественное сравнение, 

однофакторный дисперсионный анализ Уэлча, р = 0,91 

Рис. 7. Контактный угол смачивания и характерные изо-
бражения капель воды на поверхности образцов нитинола 
до и после модификации поверхности: ось ОХ – названия 
групп, ось ОY – угол смачиваемости, °; M ± SD, пять изме-
рений для каждой группы, парное сравнение, t-критерий 

Уэлча, р < 0,001 

19

Рисунок 8. А – характерная профилограмма поверхности тестируемых образцов нитинола.  
По  оси  абсцисс  указана  длина  профиля  (мм),  по  оси  ординат  –  отклонение  профиля  по 
высоте  (нм).  В  – средние  значения  шероховатости  Ra  до  и  после  УФ-лазерной  обработки 
поверхности. По оси абсцисс указаны названия групп (Cont nitinol – исходные металлические 
подложки;  Mod  nitinol  –  подложки  после  обработки  УФ  лазерным  излучением),  по  оси 
ординат  –  значения  индекса  шероховатости  (нм).  Результаты  (5  измерений  для  каждой 
группы) представлены как M±SD. Парное сравнение, -критерий Уэлча, р = 0,0041.

ОБСУЖДЕНИЕ

Линия  клеток  MCF-7  активно  используется  для  определения  in  vitro  цитотоксичности 

субстанций, скаффолдов, различных медицинских материалов и изделий [11, 44-48], включая 

а

b

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114



108

В связи с полученным результатом было сдела-
но предположение, что изменение метаболической 
активности MCF-7 клеток (см. рис. 4) не связано с 
дзета-потенциалом  в выбранном режиме УФ-ЛИ. 
Нитинол в обеих группах исследования сохраняет 
электрически нейтральную поверхность при нахож-
дении в потоке модельного электролита. МТТ-моле-
кула несет положительный заряд [38], поэтому мо-
жет проникать через цитоплазматическую мембрану 
MCF-7 клеток, несущих негативный поверхност-
ный заряд, по электростатическому механизму [39]. 
Одинаковый заряд и амплитуда дзета-потенциала 
поверхности исходного и модифицированного об-
разцов нитинола, по-видимому, не влияет на взаимо-
действие реагента и клеточной популяции.   

На рис. 7 представлена столбчатая диаграмма из-
менения контактного угла смачивания поверхности 
образцов нитинола до и после обработки УФ-ЛИ. Ла-
зерная модификация приводила к резкому увеличе-
нию гидрофильности образцов; при этом контактный 
угол уменьшался до 8,7°, что в 8,5 раз меньше (p < 
0,001) исходного значения. Это соответствует супер-
гидрофильному состоянию поверхности, когда кон-
тактный угол смачивания водой стремится к 0° [40].

На смачиваемость поверхности влияют ее фа-
зовый и элементный состав, а также ее топография 
(текстура и шероховатость) [41–43]. Среднее значе-
ние Ra для образца в исходном состоянии составило 
71,5 ± 6,3 нм (11-й класс шероховатости поверхно-
сти по ГОСТ 2789-73) (рис. 8). После лазерной об-
работки (при плотности энергии j = 0,1 Дж/см2) про-
филь поверхности не менялся (рис. 8, а). Однако она 
становилась более рельефной, среднее значение Ra 
увеличилось до 93,9 ± 9,6 нм (p = 0,0041), что соот-
ветствует диапазону неровностей поверхности 10-го 
класса (рис.8, b).

ОБСУЖДЕНИЕ
Линия клеток MCF-7 активно используется для 

определения in vitro цитотоксичности субстанций, 
скаффолдов, различных медицинских материалов 
и изделий [11, 44–48], включая стенты для сердеч-
но-сосудистой хирургии [49]. При этом метаболизм 
и сигнальные пути MCF-7 клеток изучены достаточ-
но подробно. На запрос mcf-7 cell metabolism поис-
ковая машина Pubmed выдала 33360 результатов, 
начиная с 1975 г. 

MTT-тест рассматривается как золотой стандарт 
для оценки цитотоксичности [50] на основе метабо-
лической активности тестируемых клеток, который 
рекомендуется ГОСТ ISO 10993-5 для применения с 
этой целью.  Редукция МТТ-реагента в гранулы фор-
мазана визуализируется в различных компартментах 

клетки (митохондрии, цитоплазма, ядро, цитоплаз-
матическая мембрана, микросомы) и опосредована 
различными ферментными системами, включая гли-
колиз и дыхательную цепь митохондрий [38]. 

Современная теория механотрансдукции по-
стулирует трансляцию разнообразных стрессоров 
(биофизических и биохимических сил (сигналов) 
макро- и микроокружения) в клеточное ядро через 
цитоскелет и внутриклеточные сигнальные пути 
[51–53]. Разнообразные физико-химические сигна-
лы, поступающие от внешних раздражителей, преоб-
разуются в варианты клеточного ответа посредством 
механизмов обратной связи, регулирующих экспрес-
сию тех или иных групп генов [53]. 

Интимные молекулярные (метаболические) про-
цессы функционирования системы механотрансдук-
ции («стрессор – путь – экспрессия генов – клеточный 
ответ») во многом не расшифрованы. Тем не менее 
уже известны в той или иной степени свойства при-
родного и синтетического (скаффолды) внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ), который способен запускать 
сигнальную трансдукцию и регулировать поведение 
клеток. Их можно условно разделить на биофизи-
ческие (знак заряда и амплитуда дзета-потенциала, 
размерность рельефа), биомеханические (упругость/
жесткость, эластичность) и биохимические (сма-
чиваемость (гидрофильность или гидрофобность), 
свободная энергия, химический состав, способность 
к растворению) стимулы [54–56]. Они актуальны в 
приложении к сердечно-сосудистой системе [57–59], 
для электрокинетического потенциала [60], посколь-
ку большинство клеток организма несут отрицатель-
ный поверхностный заряд [61], включая клетки кро-
ви [62], эндотелий кровеносных сосудов [62, 63] и 
мезенхимальные стволовые клетки [64].  

Так, величина дзета-потенциала на эндотелиоци-
тах пупочной вены человека (HUVEC) −17,1 ± 1,7 мВ 
[65]. Измеренные нами амплитуды для MCF-7 кле-
ток варьировали от −11,3 до – 11,6 мВ (см. рис. 6),  
что, согласно результатам [65], близко к значениям 
для другой линии опухолевых клеток (−13,2 ± 1,2 мВ,  
клетки Hela). В этом плане MCF-7 линия аденокар-
циномы, выделенная из протоков грудных желез че-
ловека, может быть адекватным инструментом для 
моделирования взаимодействия клеток с поверхно-
стью материалов, разрабатываемых для сердечно-со-
судистых стентов. 

Подобные исследования полезны в том плане, что 
воспаление сосудистой стенки, неизбежно возника-
ющее в области стента [66], может способствовать 
хемотаксису и тканевой инвазии опухолевых клеток, 
циркулирующих в крови. Еще один возможный сце-
нарий – эмиграция злокачественных клеток из опу-
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холи в кровь, индуцированная имплантированным 
изделием. В связи с этим изучение механизмов ад-
гезии опухолевых клеток к сосудистым имплантатам 
имеет значение для развития не только сердечно-со-
судистой хирургии, но и онкологии. 

Искусственные поверхности с колебаниями дзе-
та-потенциала от −10 до 10 мВ считаются электри-
чески нейтральными. Такие материалы будут биои-
нертными по отношению к циркулирующей крови в 
том случае, если они обладают высокой гидрофиль-
ностью [67]. Модификация УФ-ЛИ не влияла на ней-
тральные значения дзета-потенциала. Однако клет-
ки (например, фибробласты L-929) могут усиленно 
прилипать как к гидрофильным (после воздействия 
УФ-ЛИ) [69], так и гидрофобным поверхностям [70] 
биоматериалов.

Tопография ВКМ, несомненно, также влияет на 
поведение различных клеток (эндотелиальные клет-
ки, гладкие миоциты, тромбоциты) [71]. Однако в 
каждом конкретном случае результаты исследований 
неоднозначные. С одной стороны, MCF-7 клетки луч-
ше адгезируют и наращивают клеточную массу на бо-
лее шероховатой биоинертной золотой поверхности 
электродов [72]. С другой стороны, согласно сообще-
нию [73], усиление значений индекса Ra нанорелье-
фа полимерной поверхности (полиэтилентерефталат, 
ПЭТ) с 3,5 до 19 нм, напротив, стимулирует апоптоз 
клеток MCF-7. Химия поверхности, смачиваемость 
золота и ПЭТ сильно различаются. Наши результаты 
на нитиноле позволяют говорить об улучшении жиз-
неспособности (метаболической активности) MCF-7 

на более шероховатой гидрофильной поверхности, 
индуцированной УФ-ЛИ (см. рис. 7, 8). 

Далее был использован биоинформатический 
подход (таблица) для прогноза возможных внутри-
клеточных посредников, способных трансформиро-
вать действие физико-химических раздражителей 
в экспрессию генов и соответствующий клеточный 
ответ. Для клеток MCF-7 в ходе ORA обнаруже-
но 358 целевых путей по запросу surface roughness 
(«шероховатость поверхности») и 39 – по ключевому 
словосочетанию surface wettability («смачиваемость 
поверхности»), что не кажется удивительным вслед-
ствие большей публикационной активности по влия-
нию топографии на поведение клеток. 

Мы условно разбили найденные метаболические 
пути на группы, которые могут иметь отношение 
к клеточно-тканевым реакциям системы крови на 
имплантируемые материалы (см. таблицу): индук-
цию воспаления, активацию гемостаза, ангиоспазм 
и регенерацию кровеносного русла, метаболиче-
скую активность. С одной стороны, шероховатость 
и смачиваемость нитинола могут индуцировать ре-
акцию MCF-7 клеток по своим сигнальным путям. 
С другой стороны, поисковая машина спрогнозиро-
вала несколько перекрестных для обоих стрессоров 
молекулярных механизмов (WP453, WP5088, WP98, 
WP5036 и WP5158), что можно интерпретировать 
как потенциальный синергизм или антагонизм ше-
роховатости и смачиваемости (гидрофильности или 
гидрофобности) в отношении конечной реакции 
MCF-7 клеток.

Т а б л и ц а 

Целевые внутриклеточные метаболические пути MCF-7 клеток для факторов механотрансдукции внеклеточного  
матрикса (шероховатость, смачиваемость) согласно in silico моделированию с использованием базы данных поисковой  

машины WikiPathways

ID номер 
в базе Название пути

Число 
целевых 

генов

Значения q-value < 0,05
для стрессоров Общие пути 

стрессоров
Смачиваемость Шероховатость

Воспаление
WP453 Inflammatory response 2/3 0,0033 0,0026 +
WP5088 Prostaglandin signaling 8 − <0,001

+WP98 Prostaglandin synthesis and regulation 3 − 0,0072

WP4493 Cells and molecules involved in local acute inflammatory 
response 4 − <0,001 −

WP5473 Cytokine cytokine receptor interaction 14 − <0,001 −
WP530 Cytokines and inflammatory response 5 − <0,001 −
WP75 Toll like receptor signaling 7 − <0,001 −
WP4542 Leukocyte intrinsic Hippo pathway functions 2 − 0,0334 −

Гемостаз
WP2806 Complement system 2 0,0135 − −
WP272 Blood clotting cascade 1 0,018 − −
WP558 Complement and coagulation cascades 1 0,0278 − −
WP4462 Platelet mediated interactions with vascular and circulating cells 4 − <0,001 −

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114



110

ID номер 
в базе Название пути

Число 
целевых 

генов

Значения q-value < 0,05
для стрессоров Общие пути 

стрессоров
Смачиваемость Шероховатость

Кровеносная система
WP5036 Angiotensin II receptor type 1 pathway 1/2 0,0184 0,023 +
WP5158 Urotensin II mediated signaling 1/7 0,0278 <0,001 +
WP560 TGF beta receptor signaling 5 − <0,001 −
WP3888 VEGFA VEGFR2 signaling 8 − 0,0155 −
WP4331 Neovascularization processes 2 − 0,0361

Метаболическая активность и поведение клетки (пролиферация, дифференцировка, апоптоз)
WP5156 Glyoxylate metabolism 1 0,0167 − −
WP4172 PI3K Akt signaling 2 0,0206 − −

WP5504 Disorders of mitochondrial homeostatis dynamics protein import 
and quality control 1 0,0277 − −

WP3680 Physicochemical features and toxicity associated pathways 1 0,0278 − −

WP4534 Mechanoregulation and pathology of YAP/TAZ via Hippo and 
non Hippo mechanisms 4 − <0,001 −

WP5477 Molecular pathway for oxidative stress 4 − <0,001 −
WP3941 Oxidative damage response 3 − 0,0051 −

WP5046 NAD metabolism in oncogene induced senescence and 
mitochondrial dysfunction associated senescence 3 − 0,0012 −

WP2435 Quercetin and Nf kB AP 1 induced apoptosis 2 − 0,009 −
WP2911 miRNA targets in ECM and membrane receptors 2 − 0,0377 −

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

Также в таблице интересна группа путей «Мета-
болическая активность и поведение клетки», в ко-
торой данные позиции (WP5504, WP3680, WP5477, 
WP3941, WP5046, WP2435) близки к сигнальным и 
ферментным внутриклеточным системам, участву-
ющим в редукции МТТ-реагента [39] как маркера 
программы клеточной смерти [74], обусловленной 
метаболическим дисбалансом MCF-7 клеток. 

В плане дискуссии следует подчеркнуть, что как 
гидрофильность, так и гидрофобность считаются 
полезными биомедицинскими (потребительскими) 
свойствами медицинских изделий, контактирующих 
с кровью [75, 76]. Это неудивительно, поскольку 
кровь является сложной средой, способной смачивать 
практически любые искусственные поверхности. 

Соответственно, ex vivo модификация смачива-
емости кардиоваскулярных изделий может не вы-
полнить полезную практическую роль, на которую 
рассчитывают материаловеды. В то же время техно-
логическая минимизация рельефа поверхности явля-
ется более однозначной задачей при изготовлении 
кардиоваскулярных изделий [77]. Как следствие, 
следует определить режим обработки УФ-ЛИ, улуч-
шающей или не влияющей на наношероховатость 
подложек для стентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Металлические стенты, в том числе выполненные 

из нитинола, являются современным средством выбо-
ра кардиохирургов для малоинвазивного лечения сте-

ноза артерий в различных отделах кровеносного рус-
ла. В свою очередь, лазерная обработка поверхности 
позволяет нивелировать негативные физико-химиче-
ские свойства (коррозионную активность нитинола) и 
улучшить био- и гемосовместимость кардиоваскуляр-
ных изделий. В этом плане модификация поверхности 
нитинола УФ-ЛИ (при плотности энергии 0,1 Дж/см2) 
снижает метаболический дисбаланс клеток, адгези-
рующих к образцам в культуре in vitro, что улучшает 
результаты их выживаемости по данным МТТ-теста. 

С точки зрения экспериментальной модели и 
биоинформатического прогноза причинно-след-
ственных связей полученного эффекта, увеличение 
гидрофильности и наношероховатости, но не дзе-
та-потенциала поверхности нитиноловых подложек, 
модифицированных УФ-ЛИ, может лежать в осно-
ве индукции каскада внутриклеточных сигнальных 
и метаболических путей. Последние участвуют в 
экспрессии и транскрипции генов, регулирующих 
клеточно-тканевые реакции системы крови на им-
плантируемые материалы, включая индукцию вос-
паления, активацию гемостаза, ангиоспазм и регене-
рацию кровеносного русла, а также метаболическую 
активность клеток-мишеней. В дальнейшем необ-
ходима экспериментальная проверка реальной экс-
прессии целевых генов и реакции клеток-мишеней 
(эндотелиоцитов, клеток крови, мезенхимных ство-
ловых клеток, гладкомышечных клеток) на физи-
ко-химическую модификацию поверхности подло-
жек из нитинола.  
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