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Реферат. Основная стратегия тканевой инженерии предполагает использование заселяемых клетками 
скаффолдов с последующим ведением в условиях биореактора. Однако для эффективного использования 
биореактора необходима адаптация скаффолда уже на этапе его конструирования – в нашем понимании 
это оценка перфузионных свойств скаффолда.

Цель. Оценить перфузионные свойства полотна скаффолда, полученного из композитного материала  
поликапролактона 11% w/v с желатинизацией 0,5%, 2% и 4% w/v при различных параметрах электроспин-
нинга и гидростатическом давлении жидкости 5, 10 и 15 mm Hg.

Материалы и методы. Для получения композитного материала использовали поликапролактон 11% 
w/v и желатин, растворители 1,1,1,3,3,3-гексафторизопропанол, 2,2,2-трифтороэтанол, хлороформ. Было 
подготовлено три варианта композита поликапролактона 11% w/v с желатинизацией 0,5%, 2% и 4% w/v. 
Полотно изготавливалось с использованием установки NF 103 (MECC). Микроскопический анализ был про-
веден с использованием лазерного конфокального микроскопа «Zeiss LSM 710». Изучение перфузионных 
свойств полотна электроспиннинга выполняли на  оригинальной экспериментальной установке.

Результаты. Показана принципиальная возможность поперечной и продольной перфузии через полот-
но при гидростатическом давлении 5, 10 и 15 mm Hg. Найдено, что время продольной и поперечной пер-
фузии 1 мл физиологического раствора зависит от степени желатинизации полотна и параметров электро-
спиннинга (полотно, изготовленное при скорости вращения коллектора в 450 об/мин, демонстрировало 
значение времени поперечной перфузии практически на один порядок меньше, нежели полотно, изготов-
ленное при скоростях от 90 до 360 об/мин), при одинаковой толщине образцов и одинаковом перфузион-
ном давлении.

Заключение. Полученные в ходе данного исследования результаты позволяют оптимизировать про-
цесс изготовления скаффолда, полученного методом электроспиннинга, для эффективной перфузии и адек-
ватного силового воздействия на адгезированную клеточную культуру в условиях биореактора. 

Ключевые слова: скаффолд, электроспиннинг, перфузия.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 

Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 

С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-

ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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Abstract. A scaffold usage for the cell culturing is a widespread tissue engineering approach, including 
culturing in a bioreactor, however the effective use of a bioreactor requires adaptation of the scaffold at the stage 
of its design. In our opinion, this means assessment of the perfusion properties of the scaffold.

Aim of the study: Aim of the study was the assessment of the perfusion properties of a scaffold sheet made of 
11% w/v polycaprolactone (PCL) composite material with gelatinization of 0.5%, 2%, and 4% w/v and fabricated 
with different electrospinning parameters and hydrostatic pressure (5, 10, and 15 mm Hg).

Materials and methods: To produce composite material, polycaprolactone, gelatin (type B), and solvents: 
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol, 2,2,2-trifluoroethanol and chloroform were used. Three composite variants of 
11% w/v PCL with gelatinization of 0.5%, 2%, and 4% w/v were prepared. Perfusion properties of the scaffold 
sheet were assessed with an original experimental equipment. Structural analysis was carried out using the laser 
confocal microscopy.

Results: Polymer scaffold sheet fabricated with electrospinning demonstrated the possibility of the transverse 
and longitudinal perfusion through the sheet under hydrostatic pressure of 5, 10, and 15 mm Hg. Also was found 
what time of 1 mL saline transverse and longitudinal perfusion through a PCL electrospun sheets depends 
from gelatinization and electrospinning parameters (transverse perfusion time of the sheet fabricated with the 
electrospinning collector speed of 450 rpm was 10 times lower than sheets fabricated with speed 90-180 rpm), 
with equal samples thickness and perfusion pressure.

Conclusion: An obtained results allows to optimize the polymer scaffold fabrication process with 
electrospinning to achieve the optimal characteristics of the perfusion through the scaffold.

Keywords: scaffold, electrospinning, perfusion

Введение

В настоящее время основной стратегией тка-
невой инженерии, ориентированной на скаффолд 
- опосредованные клеточные технологии для фор-
мирования кости ex vivo, является использование 
собственных клеток пациента, чаще костномозго-
вого или адипоцитарного происхождения. Скаф-
фолд в целом должен обладать следующими свой-
ствами: адекватной механической прочностью, 
быть биомиметичным – клеточное микроокруже-
ние должно приближаться к физиологическому 
оптимуму, биодеградируемым – сроки биодегра-
дации материала должны соответствовать срокам 
репаративной регенерации, обладать оптималь-
ной пористостью, способствующей васкуляри-
зации и биохимическим процессам клеточного 
питания, биосовместимым и неиммуногенным. 
Методы производства скаффолда должны быть 
универсальным, так же скаффолд должен обла-
дать функциональным потенциалом за счет моди-
фикации материалов биоактивными молекулами, 
трехмерная макро-архитектура скаффолда долж-
на быть контролируемой, оптимальной для стери-
лизации и производства [1-5].

В соответствии с принципами клеточной и 
тканевой инженерии саффолды для регенера-
ции кости должны иметь следующие свойства: 
биосовместимость, остеоиндуктивность, функ-
ционализация – включение в состав матрикса 
биологически активных молекул ростовых фак-
торов, микроэлементов, аптамеров, определяю-
щих образование кости и кровеносных сосудов 

при соответствующих прочностных характери-
стиках. Также широко используются подходы 
с механостимуляцией, предимплантационной 
васкуляризацией, включение элементов нано- и 
микротопографии, улучшающих адгезию кле-
ток, их пролиферацию, дифференцирование в 
направлениях остео- и ангиогенеза [6-10].

Другой составляющей этой стратегии ткане-
вой инженерии является использование биореак-
тора, что улучшает обменные процессы в куль-
туре клеток, снижает уровень апоптоза клеток и 
определяет позитивные эффекты механостиму-
ляции на клетки за счет остеогенной дифферен-
цировки [11].  

Полотно, полученное методом электроспин-
нинга, рассматривается в качестве основного 
кандидата для создания скаффолда кости. К пре-
имуществам этой технологии относят возмож-
ность использования композитных материалов, 
реализующих свои биологические свойства за 
счет включения в состав биологически актив-
ных молекул органического и неорганического 
происхождения, получения волокна в нанораз-
мерном диапазоне, что определяет усиление 
адгезии клеток, стимулирует остеоиндукцию, 
пористость около 80% [12]. В то же время работ 
по оценке перфузионных свойств скаффолдов на 
основе полотна электроспиннинга нет.

 
 Цель исследования

Оценить перфузионные свойства полотна 
скаффолда полученного из композитного мате-
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риала  поликапролактона 11% с желатинизаци-
ей - 0,5%, 2%, 4% при различных параметрах 
электроспиннинга и гидростатическом давлении 
жидкости - 5, 10 и 15 mm Hg (миллиметров ртут-
ного столба).

Материалы и методы

Для получения композитного материала ис-
пользовался поликапролактон (PCL) (80кДа, 
Sigma-Aldrich), желатин (type В, Sigma-Aldrich), 
растворители 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol 
(HFP) (Sigma-Aldrich), 2,2,2-трифлюороэтанол 
(Sigma-Aldrich), хлороформ (Реахим, ХЧ). Было 
подготовлено три варианта композита на основе 
11 w/v % PCL желатинизацией (Gel) 0,5%, 2% и 
4% w/v.  Определены углы смачивания – 61,4°, 
39,2° и 38,9° для 0,5%, 2% и 4% w/v композитов 
соответственно.

Формирование полотна дренажа выполняли 
на установке электроспиннинга NF-103 (MECC, 
Япония), на базе «Инновационный медико-тех-
нологический центр» (ЗАО «ИМТЦ). Для полу-
чения полотна постоянными параметрами элек-
троспиннинга были следующие: высота 22 см, 

ускоряющее напряжение  – 21 кВт,  диаметр кол-
лектора 8 мм, скорость подачи раствора полимера 
- 1 мл в час, затрачиваемый для получения объем 
полимера был  равен 1,4 мл. Изменяемыми пара-
метрами были: скорость вращения коллектора: 90, 
180, 360, 450, 540 оборотов в минуту, перпендику-
лярная скорость подающей иглы – 0, 90, 270 мм  в 
секунду. В конечном итоге для каждого композита 
методом электроспиннинга было получено по 15 
вариантов дренирующего полотна, всего 45 образ-
цов. Линейные размеры образцов составили 9-2,4 
см, толщина всех образцов была 75±6,5 мкм.

Микроскопию полотна электроспиннинга 
осуществляли с помощью лазерного конфокаль-
ного микроскопа «Zeiss LSM 710» («Карл Цейсс 
МикроИмэйджинг ГмбХ», Германия) с принад-
лежностями: объективы Apochromat х20 сухой 
и  х40 с масляной иммерсией.  Одновременно 
снималось два канала: первый канал – аутофлу-
оресценция волокон полотна электроспиннинга, 
второй канал – детектор проходящего света, ко-
торый необходим для определения точной лока-
лизации эмиссионного сигнала каждого волокна 
внутри конфокального объема полотна получен-
ного методом электроспиннинга.  

Рисунок 1. Полотно, полученное методом электроспиннинга из композита с желатинизацией, – 
2% w/v. (Объектив  x40, масляная иммерсия. Трехмерная модель)
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каждого волокна внутри конфокального объема полотна полученного методом 

электроспиннинга.   

 

 

Рисунок 1  Полотно полученное методом электроспиннинга из композита с 

желатинизацией - 2% w/v. Объектив  x40, масляная иммерсия. Трехмерная 

модель. 

Для анализа изображения объема полотна, делалось трехмерное 

моделирование для последующего анализа количества и размеров волокон в 

конфокальном объеме с использованием полупроводникового лазера 

микроскопа «Zeiss LSM 710» с длиной волны 405 нм для возбуждения 

флюоресценции с использованием  и соответствующих программного модуля 

обеспечения Zeiss ZEN 2011 Image analysis («Карл Цейсс МикроИмэйджинг 

ГмбХ», Германия) и размеров волокон, оптимальным для возбуждения был 

полупроводниковый лазер с длиной волны 405нм, рисунок 1. 

В каждом анализируемом образце выполнялась оценка «пористости» 

трехмерных изображений, диаметров волокон с использованием метода 

проекции максимальной интенсивности. По 10 трехмерных изображений на 

образец с последующим  компьютерным анализом. Для «эквивалента» ручных 

измерений, что составляет более 1000 измерений волокон в объеме для 

каждого образца. 

Для анализа изображения объема полотна 
выполняют трехмерное моделирование. Анализ 
количества и размеров волокон в конфокальном 
объеме осуществляли с использованием полу-
проводникового лазера микроскопа «Zeiss LSM 
710» с длиной волны 405 нм для возбуждения 
флюоресценции соответствующего программ-

ного модуля обеспечения Zeiss ZEN 2011 Image 
analysis («Карл Цейсс МикроИмэйджинг ГмбХ», 
Германия) (рис. 1).

В каждом анализируемом образце выполня-
лась оценка «пористости» трехмерных изобра-
жений и диаметра волокон с использованием 
метода проекции максимальной интенсивности. 

П. М. Ларионов, Н. А. Маслов, Е. О. Папаева, А. С. Юношев,                                                                       Анализ перфузионных свойств скаффолда
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Проведен анализ 10 трехмерных изображений на 
образец, что эквивалентно 1000 ручных измере-
ний волокон в одном образце. 

Изучение перфузионных свойств полотна 
скаффолда выполняли с использованием экспери-
ментальной установки, представленной на рис.2. 
Образец полотна помещали между двумя кольца-
ми из поликарбоната. Диаметр отверстия в коль-
цах 10 мм. В кольцах со стороны образца сделаны 
кольцевые пазы глубиной 2 мм и диаметром 12/14 
мм. В нижнем кольце сделаны радиальные ка-
навки от паза наружу. Поликарбонатовые кольца 
вклеивали в дюралевые детали, к верхней из ко-
торых прикреплялась стеклянная трубка, а к ниж-
ней – фиксирующий клапан. При определении 
продольной перфузии клапан закрывали, образец 

сжимали между кольцами с усилием 5N, в этом 
положении сборка фиксировалась гайками. После 
этого в стеклянную трубку заливали физиологи-
ческий раствор в количестве, необходимом для 
создания нужного давления жидкости на образец. 
С помощью секундомера засекали время, за кото-
рое вытекал один миллилитр физиологического 
раствора. Движение физиологического раствора 
при этом следующее: из стеклянной трубки че-
рез внутренний объём дюралевой детали раствор 
перфузировал полотно скаффолда и двигался  в 
зазоре между поликарбонатовыми кольцами на-
ружу до кольцевых пазов, где выступал из образца 
и далее двигался по радиальным пазам наружу. За 
время измерения давление уменьшалось не более, 
чем на 10%.
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электроспиннинга: 1 – физиологический раствор, 2 – стеклянная трубка, 3 – 

испытываемый образец, 4 – поликарбонатовые кольца, 5 – открывающийся 

клапан, 6 – фиксирующие конструкцию болт и гайка. 
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Поперечная перфузия определялась в той 
же постановке, только гайки затягивались для 
предотвращения утечки раствора вдоль ткани. 
Движение раствора при этом следующее: из сте-
клянной трубки раствор перфузировал полотно 
скаффолда и двигался через открытый клапан 
наружу. За время измерения давление уменьша-
лось не более, чем на 10%.

Обработку полученных результатов исследо-

вания проводили с использованием вычисления 
описательных статистик и путем сравнения коли-
чественных параметров с использованием про-
граммного обеспечения «ORIGIN PRO 2015». 
Описательные статистики представлены в виде 
средней (М) и её стандартной ошибки (m). Ста-
тистическую значимость различий между срав-
ниваемыми средними величинами исследуемых 
параметров оценивали с помощью параметри-
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ческого двунаправленного t-критерия. Уровень 
(P) пороговой статистической значимости при 
этом принимали равным 0,05. Различия срав-
ниваемых величин считали достоверными при 
значениях, не превышающих порогового уровня, 
определенного в 0,05 (P<0,05). Анализ степени 
сопряженности процессов, с учетом небольших 
выборок и большой дисперсии, проводили с ис-
пользованием непараметрического коэффициен-
та корреляции Спирмена – (r).

Результаты и обсуждение 

Структурная характеристика полотна элек-
троспиннинга для трех композитов PCL с 0,5% 

2% и 4% желатинизацией была следующей: 
средние размеры  волокон при использовании 
композита PCL с 0,5% w/v желатинизаций - 
498±0,05 nm; 2% w/v - 418±0,04 nm; 4% w/v - 
460±0,04 nm. Плотность «упаковки» волокна в 
полотне, выполненном из композита с PCL же-
латинизацией  – 0,5%, 2% и 4% w/v в процентах 
от всего объема полотна в % (M±m), составила - 
7,9±0,28%, 9,7±0,09% и 9,7±0,09%, что соответ-
ствовало пористости, -  92,1%,  90,3% и 90,3% 
(таблица 1).

Средние значения времени продольной пер-
фузии через полотно скаффолда при давлении 
15 mm Hg без учета параметров электроспин-
нинга в секундах представлены в таблице 1.

Таблица 1.
Время продольной перфузии 1 миллилитра физиологического раствора в секундах через по-

лотно скаффолда при давлении  15 mm Hg

PCL с желатинизацией (% w/v) Количество наблюдений n Время перфузии 1 мл в секундах 
при давлении  15 mm Hg (M±m)

0,5% 15 1360,9±12,2
2% 15 975,7  ±9,72*
4% 15 804,7  ±4,01*

Примечание: * - P<0,05, при сравнении с временем перфузии образцов из PCL с 0,5% w/v желати-
низацией

Незначительное, но статистически значимое 
уменьшение плотности упаковки волокон в образ-
цах PCL с желатинизацией 0,5% w/v не приводило 
к уменьшению времени перфузии в образцах,  в то 
же время желатинизация капролактона 2% и 4% з 
w/v значимо определяла сокращение времени про-
дольной перфузии. Также был проведен анализ 
влияния параметров электроспиннинга на время 
продольной фильтрации в ходе которого была. вы-
явлена средне-слабая отрицательная связь между 

скоростью вращения коллектора и временем про-
дольной перфузии (r = -0,3270, P<0,05), т.е. мож-
но говорить о том, что с увеличением скорости 
вращения коллектора уменьшалось время про-
дольной перфузии. Значения времени поперечной 
перфузии 1 мл физиологического раствора через 
полотно скаффолда PCL с желатинизацией 0,5%, 
2% и 4% w/v без учета параметров электроспин-
нинга в секундах, при величинах давления в 5, 10 
и 15mm Hg представлены в таблице 2.

Таблица 2.
Время поперечной  перфузии в секундах 1 миллилитра физиологического раствора через по-

лотно скаффолда при давлении 5, 10 и 15 mm Hg

PCL с желатиниза-
цией композита ( 

w/v %)

Количество наблю-
дений

Время перфузии 
1 мл в секундах 

(M±m) при давле-
нии 5  mm Hg 

Время перфузии 
1 мл в секундах 

(M±m) при давле-
нии 10   mm Hg

Время перфузии 
1 мл в секундах 

(M±m) при давле-
нии 15   mm Hg

0,5% 15 1462±13,7 1675±14,9 1989±15,8
2% 15 457,3±8,8* 240±6,2* 103±3,7*
4% 15 892,2±12,8* 1396±16,9* 477±9,16*

Примечание: * - P<0,05, при сравнении с временем перфузии образцов PCL с 0,5% W/V желатини-
зацией
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Сравнивая значения времени поперечной 
перфузии раствора между образцами. следует 
отметить уменьшение времени перфузии в об-
разцах, изготовленных из композитов PCL с же-
латинизацией 2% и 4% w/v. Однако оказалось 
неожиданным, что линейный характер умень-
шения времени перфузии наблюдался только 
в образцах, изготовленных из композита PCL с  
желатинизацией 2% w/v, где с увеличением ги-
дростатического давления уменьшалось время 
перфузии.

Влияние параметров электроспиннинга при 
получении полотна на время продольной пер-
фузии раствора без учета состава композитного 
материала, представлено в таблице 3. Наиболее 

подходящим оказался режим со скоростью вра-
щения коллектора 450 оборотов в минуту, где 
значение времени поперечной перфузии было 
меньше практически на один порядок, нежели 
при скоростях в 90-180 об/мин. Помимо этого, 
была найдена слабая отрицательная связь по-
перечной скорости подающей иглы и времени 
поперечной перфузии, т.е. можно предполагать, 
что увеличение поперечной скорости подающей 
иглы сокращает время перфузии (r= -0,189952, 
P<0,05). Однако для подтверждения этого потре-
буется увеличить выборку наблюдений, чтобы 
однозначно показать тесную связь анализируе-
мых процессов, уменьшение времени перфузии  
при увеличении скорости подающей иглы.

Таблица 3.
Время поперечной перфузии через полотно электроспиннинга (скаффолда) в секундах без уче-

та состава композита, полученного при различных скоростях коллектора

Скорость вращения коллектора 
(оборотов в/ минуту)

Количество наблюдений, n Время перфузии 1 мл в секундах 
(M±m) при давлении 15  mm Hg 

без учета состава композита.
90 9 879±13,8

180 9 1234±13,8*
360 9 364±9*
450 9 98±4,6*
540 9 767±15,4*

Примечание: * - P<0,05, при сравнении с полотном, изготовленным при скорости вращения кол-
лектора 90 оборотов в минуту

Заключение

Наше исследование проведено в интересах 
главной стратегии тканевой инженерии сегод-
няшнего дня – формирования ткани de novo в 
условиях биореактора. Нами показана возмож-
ность продольной перфузии скаффолда при дав-
лении 15 mm Hg и поперечной перфузии при 
давлениях 5, 10, 15 mm Hg. Найдено значимое 
влияние на перфузионные свойства скаффолда 
степени желатинизации поликапролактонового 
композита и параметров электроспиннинга при 
получении полотна. Так, полотно, изготовленное 
при скорости вращения коллектора в 450 об/мин, 
демонстрировало значение времени поперечной 
перфузии практически на один порядок меньше, 
нежели полотно, изготовленное при скоростях в 
90-180 об/мин. В то же время, такой показатель 
как «пористость», определенный нами через рас-
четы плотности «упаковки» волокна, в нашем 

исследовании не оказал решающего влияния на 
перфузионные свойства. Более того, пористость 
была большей в образцах поликапролактона с 
желатинизацией 0,5%, показавших большее вре-
мя перфузии 1 мл физиологического раствора 
при сопоставлении с образцами, имевшими же-
латинизацию 2% и 4% w/v. Полученные в ходе 
данного исследования результаты позволяют 
оптимизировать процесс изготовления полимер-
ного тканевого полотна методом электроспин-
нинга, чтобы достигнуть оптимальных харак-
теристик перфузии через полотно при ведении 
скаффолда в условия биореактора.  
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