Revista de Biotecnologia & Ciéncia, v.9, n.1, 2020
ISSN 2238-6629
Universidade Estadual de Goias

Recombinante rS1/9 analogo da proteina spidroin 1 da seda de aranha
Nephila Chavipes como projecao de biomaterial na regeneracao
tecidual
Silk protein spidroin 1 analogue recombinant rS1/9 spider Nephila Chavipes as

projection of biomaterial in the tissue regeneration

Irineu Ferreira da Silva Neto!”

'Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte, Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil.

* Autor correspondente: yrineuferreira@gmail.com

Recebido: 07/01/2020; Aceito: 04/04/2020

RESUMO

O recombinante rS1/9, analogo da proteina spidroin 1 da seda de aranha Nephila Chavipes, assim como o
biomaterial detém variadas aplicagdes, como: Implantes de tecidos e enxertos, sendo um substituto funcional em
lesdes. Esse estudo pdde revisar na literatura a utilizagdo da glicoproteina recombinante rS1/9, avaliando suas
possiveis aplicagdes. Os andaimes sdo os analogos mais promissores para a regeneragdo tecidual, pois contém
poros com aplicabilidade na integragdo celular. O analogo apresenta as propriedades e capacidades da seda natural,
mostrando grande potencial para ser aplicado in vivo mediante os estudos. Contudo, sdo necessarias pesquisas para
avaliar seu uso a longo prazo e outras funcionalidades.
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ABSTRACT

The recombinant rS1/9, analogue of Nephila Chavipes spider silk protein spidroin 1, as well as the biomaterial has
several applications, such as: Tissue and graft implants, being a functional substitute for lesions. This study was
able to review the use of recombinant rS1/9, glycoprotein in the literature, evaluating its possible applications.
Scaffolding is the most promising analog for tissue regeneration, as it contains pores with applicability in cell
integration. The analog presents the properties and capacities of natural silk, showing great potential to be applied
in vivo through the studies. However, research is needed to evaluate its long-term use and other functionality.
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INTRODUCAO
Nos ultimos anos, houve uma intensificagdo na busca por processos que possam auxiliar nos reparos dos
tecidos. A grande dificuldade se detém em casos de rejeicdo de transplantes e 6rgdos com disponibilidade para
todos os pacientes. Além disso, sdo recorrentes os riscos de rejeigdo. A ciéncia interdisciplinar que fica entre setor
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biomédico e a engenharia dos tecidos aumentaram suas pesquisas, com o intuito de minimizar os efeitos que
acometem a degradagdo dos tecidos, ndo aceitacdo de Orgdos e as possiveis aplicagdes de biomateriais
(MOISENOVICH et al., 2012).

A busca por substitutos funcionais, com facil disponibilidade em casos de 6rgaos danificados e que permitam
uma maior adesdo e durabilidade sdo almejados na medicina regenerativa, e ganham destaque os biomateriais da
nova geracdo. Caracterizados pela arquitetura tridimensional porosa, nos quais sdo dotados por um espectro
definido de moléculas bioativas, receptores de adesdo, que possuem partes funcionais, auxiliando no crescimento
e regulagdo sintética do desenvolvimento celular em concentragdo e distribuigdo espacial (BACAKOVA et al.,
2004).

Um desses biomateriais que ganha visibilidade ¢ a seda de aranha, detendo propriedades notaveis, dentre elas:
alta resisténcia, elasticidade, degradabilidade minima, biocompatibilidade e destaque por ndo causar efeitos
citotoxicos com células de mamiferos. A seda ¢ composta de proteinas com regides cristalinas e amorfas. As fibras
cristalinas formam as folhas beta, na qual, gera a grande resisténcia mecanica, outrossim, a regido amorfa ¢
responsavel pela capacidade elastica (MOISENOVICH et al., 2012). O peptideo rico em glicose interna ¢
responsavel pela elasticidade das fibras (BOGUSH et al., 2009). Usualmente na historia, os Gregos ¢ Romanos
usavam teias de aranha para cobrir as feridas como medida curativa, mas ainda nesse periodo ndao haviam grandes
comprovacdes da sua real efetividade (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012).

O filamento de seda ¢ em grande parte construido de proteinas chamadas fibroinas, geralmente, contém
pequenas quantidades de proteinas adicionais de fun¢do pouco conhecida (SEHNAL & SUTHERLAND, 2008).
Tanto a seda proveniente de aranhas, quanto as produzidas pelos bichos de seda vem sendo estudadas e ganham
visibilidade, pois contém grande potencial para se tornar futuras fontes terapéuticas (SOKOLOVA et al., 2010).

Décadas de estudos possibilitaram a investigacdo intensiva quanto a utilizagdo de biopolimeros. Sendo
avaliados os andaimes de seda (molhabilidade, carga, elasticidade e biodegradabilidade) sobre a atividade
biolégica (adesio, proliferagio e / ou migragio) das células nelas cultivadas (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012).
Os andaimes sdo estruturas temporarias usadas para suportar células na constru¢io ou reparo de tecidos.

Os andaimes estio sendo cada vez mais visados, com o intuito de proporcionar a criagdo de tecidos artificiais
e orgdos, estes sdo analogos de um biomaterial natural. A seda derivada da aranha Nephila clavipes, que ¢ dividida
em spidroin 1 e 2, sendo que a spidroin 1 exibe um importante papel ao aplicada na regenerag@o de tecidos. Os
analogos foram produzidos artificialmente, pois ndo ha quantidade de material suficiente proveniente da seda
natural para uma grande escala com potencial regenerativo (MOISENOVICH et al., 2011).

As células possuem a capacidade de interagir com os biomateriais artificiais, havendo interagdo na
composi¢ao quimica, e a partir disso, regula seu comportamento em conformidade. Os bioativos tem a opg¢do de
serem anexados em espectro definido, concentracdo e distribuicdo espacial. Nesse sentido, € possivel controlar
adesdo, crescimento, diferenciacdo, funcionamento e viabilidade de células (BACAKOVA et al., 2004).

Uma das principais vantagens das proteinas recombinantes € a possibilidade de se moldar a estrutura,
adicionando uma sequéncia de aminoacidos nas moléculas com grande capacidade de aderéncia, ou moléculas
biologicamente ativas. Por serem estaveis em PBS (Product Breakdown Structure) tem a capacidade de destruir
rapidamente in vitro por oxidacao da reag¢do de Fenton, imitando uma possivel resposta aguda nos tecidos, e os
estudos supdem que a oxidacdo € benéfica para biodegradagdo nos locais implantados (MOISENOVICH et al,
2011).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de estudos que apresentem a efetividade do
recombinante rS1/9 andlogo da proteina spidroin 1 da seda de aranha Nephila Chavipes e sua aplicabilidade na

regeneracao tecidual como alternativa para danos e lesdes, ou até mesmo, em reparo de 6rgaos.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo de literatura integrativa, de carater descritivo, através das bases de dados
eletronicas: LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed (National Library of Medicine), CAPES (Portal Periédicos) e Google Scholar.
Os estudos selecionados tratavam-se de dados qualitativos e quantitativos nos quais destacava-se estudos
descritivos, exploratorios, e estudos experimentais. A pesquisa dos dados foi realizada no més de agosto de 2019
e foram selecionados descritores para facilitar a trajetoria metodologica, sendo eles: “Proteinas recombinantes”
(recombinant proteins), ‘“Biomaterial” (biomaterial), “Regeneragdo” (Regeneration), e ‘“Biotecnologia”
(Biotechnology).

Dentre os critérios de inclusdo utilizamos artigos originais e disponivel na integra dos idiomas selecionados:
Inglés e Russo. Afim de consolidar os dados, houve a necessidade de limitar o periodo de publicagdes acerca do
assunto, que ficou entre 2004 ¢ 2019 no qual houve o maior nimero de dados publicados relacionados a esse
estudo. Além disso, foram utilizados dados encontrados na literatura mundial, visto que a literatura brasileira se
manteve escassa sobre a tematica em questao, assim, os artigos dos idiomas Inglés e Russo se mostraram ser de
suma relevancia para a producao desse estudo. Foram encontrados 15 artigos que abordavam sobre a tematica,
mas apenas 10 foram utilizados nessa revisdo. Artigos que nao estavam dentro do periodo delimitado, linguagens

selecionadas, incompletos ou ndo eram artigos que tinham relevancia para a esse estudo foram excluidos.

RESULTADOS
Aspectos gerais do recombinante

A produgdo sintética se da por matrizes tridimensionais porosas produzidas por fiagdo, que aprimora a
formacao das fibras, através de: giros em etanol; tragdo (por meio de dois estagios); recozimento; plastificagao e
secagem, ou quimicamente formando andlogos extracelulares. Esse tipo de matriz tem utilidade na produgao de
ossos artificiais, pele ou ligamentos. A estrutura basica do spidroin 1 foi projetada artificialmente com base na
sequéncia nucleotidica conhecida de DNA correspondente de Nephila clavipes, os fragmentos projetados diferem
pelo conjunto de dele¢des na sequéncia dos aminoacidos (BOGUSH et al., 2009).

Cada repeticao inicial do recombinante contém uma poli-Ala (poli-A) hidrofébica, segmento que ¢ de quatro
a nove residuos de aminoacidos de comprimento e um segmento hidrofilico enriquecido com glicina. Estes
dominios fornecem resisténcia a tragcdo da fibra de seda, enquanto a matriz rica em glicina é responsavel pela
elasticidade. A pesquisa mostra o alto desempenho da seda de arrasto se deve provavelmente devido a conformagao
de folha B de dominios poli-Ala, incorporados como pequenos cristalitos dentro da fibra (BOGUSH et al., 2009).

Os estudos possibilitaram mostrar que as moléculas de spidroin, em tamanho real, estdo prontas para se auto-
organizar em fibrilas. Foi constatado também que o peptideo intermediario de spidroin 1 exibe o maximo
alongamento relativo, ademais, formam espontaneamente nanofibrilas em solugdes aquosas. Foi avaliado o
processo de formagdo de fibras, sendo que apds o processamento, as fibras sintéticas mantiveram a elasticidade de
5% a 15%, comparavel aos valores tipicos conhecidos para as fibras nativas, exibindo resisténcia a tragao relativa
(BOGUSH et al., 2009).

Foram estudadas também as sequéncias de genes artificiais nesse processo computacional e modelagem
matematica. Porém, outros autores sugerem implicacdes que terminais N e C hidrofilicos sdo necessarios para as
nanofibras e a formagdo de micelas. A formacao de nanofibrias aparentemente indica a capacidade das proteinas
de se automontar, e essas foram observadas nas solugdes de andlogos de spidroin recombinante (BOGUSH et al.,
2009).
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Analise estrutural 3D

A andlise nano estrutural 3D da spidroin 1 recombinante scaffolds, mostrou que os andaimes a base de seda
possuem resultados promissores para a regeneracao de tecidos. Esse estudo avaliou o comportamento in vivo e in
vitro, nos quais foram fabricados a partir de diferentes fontes: a proteina recombinante rS1/9. Esse recombinante
possui a capacidade de transi¢do estrutural para a folha beta e formagao natural de nano e microesferas. Acredita-
se que a alta capacidade de regeneracao seja devido as estruturas porosas Unicas, formadas quando hé a producao
dos andaimes. Os microporos sao de suma importancia para integragdo tecidual e caracteristicas como: tamanho,
densidade e interconectividade, estes estao interligados para distribui¢do uniforme e intercrescimento do tecido in
vivo. Os mesmos facilitam trocas gasosas, incremento de nutrientes, ademais, promovem a remocao dos residuos
metabdlicos (EFIMOV et al., 2014).

Aspectos como tamanho, grau de porosidade do material, relagdo entre a area de superficie dos poros e a
ocupacgao espacial na micro e nanoescala tem impacto direto para tarefas de medicina regenerativa. Em especial,
a homogeneidade da distribuicdo celular na matriz e eficacia na reconstitui¢ao in vivo. A desenvoltura das matrizes
de biodegradacdo apos administragdo subcutdnea e implantacdo ¢ observada na biodegradacdo do material,
acompanhada de neovascularizagdo e neoinervagdo, além da proliferacao celular eucaridtica (EOMMOB &
ATATIOB, 2014).

A partir da analise 3D ¢é possivel afirmar que percolacdo e permeabilidade em nanoescala devem afetar
diretamente na proliferacdo de células in vivo e distribuicdo de fibroblastos. Houve também maior numero de
macrofagos, células multinucleadas e de osteoclastos no osso, sendo assim, contribuem para o microambiente do
tecido, melhorando sua aplicabilidade (EFIMOV et al., 2014). E buscado atualmente andaimes para reparagio de
tecidos que possuam varias propriedades, como o suporte de ligacdo celular, a auséncia de toxicidade, sem que
haja resposta imunologica, propriedades mecanicas semelhantes os tecidos enxertados e biodegradabilidade. O
mais recorrente ¢ a busca por processos que restaurem as propriedades da matriz extracelular natural (LEAL-
EGANA & SCHEIBEL, 2012).

Avaliagao do andlogo rS1/9 implantado subcutaneamente em camundongos

O andlogo de Nephila clavipes, spidroin 1 (rS1/9) foi utilizado em uma pesquisa para validar suas possiveis
aplicacdes na bioengenharia, nos quais foram estudados scaffolds porosos. Neste estudo foi demonstrado a
aplicabilidade desse andlogo usado como substrato para prolifera¢ao celular, havendo assim o crescimento de 3T3
e fibroblastos. Os testes foram feitos em camundongos Balb que toleraram bem o contato subcutineo com o
analogo implantado. A duragdo foi de 2 meses, e nesse periodo os andaimes possibilitaram o desenvolvimento de
tecido conjuntivo, vasos e fibras nervosas (MOISENOVICH et al., 2011).

Os resultados das pesquisas comprovaram que houve a crescimento celular tanto em biopolimero, quanto na
superficie de vidro. Foi testada também a adesdo e proliferacao, na qual, houve a quantificacdo de células no 1°,
3° e 14° dia, onde se observou a profundidade e uniformidade, sendo que o nimero de células aumentou 11 vezes
e a profundidade ultrapassou 300 um (MOISENOVICH et al., 2011).

Os rS1/9 implantados subcutaneamente nos tecidos de camundongos ndo mostraram sinais patologicos graves.
Apobs 8 semanas os andaimes foram completamente envelopados pela camada sensibilizada, além do aumento
evidente do tecido. Em consonancia, houve firmamento do tecido invadido, juntamente com os andaimes e isso
pode comprovar as propriedades adesivas na superficie in vivo. Houve também aumento da vascularizacdo e
crescimento de fibras nervosas no implante. Esse tipo de material detém caracteristicas fisico-quimicas
peculiaridades, além de possuir subformas moleculares e agregados (MOISENOVICH et al., 2011).

Ensaios de adesdo em tecidos
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Outro ramo que almeja os andaimes de spidroin ¢ a engenharia de tecidos cardiacos, que busca como
principais caracteristicas a capacidade mecanica, elstica e ambiente eletrofisiologico propicio para as células
cardiacas. Sua utilizagdo mostrou sucesso na concepc¢ao dos implantes de osso, tenddo e cartilagem. Objetivado a
provar que além do desenvolvimento e crescimento hd uma possivel ajuda na sinalizacdo elétrica, que age na
contragdo, sendo assim, auxilia no bombeamento do sangue. Os testes foram realizados em cardiomiocitos de ratos
neonatos isolados, que aderiram bem as malhas de fibras por eletrofiacao, na qual deu forma a uma rede celular
bem sucedida. A principal funcdo do coracdo ¢ bombear o sangue através da contracdo coordenada de fibras
musculares, sendo que apds a andlise dos resultados ambas as contragdes de preparagdo da excitagdo foram
validadas nos experimentos, exibindo atividade contratil espontanea (TEPLENIN et al., 2015).

Foi possivel avaliar os ensaios de adesdo e andlise de imunocoloracdo, além disso, a habilidade do
cardiomidcitos para formar um sincicio cardiaco funcional e a de propagacdo da excitacdo. Dando as respostas a
algumas indagacdes, possibilitando a comprovagao que as células cardiacas se ligam ao substrato de spidroin, se
desenvolvendo em suas camadas cofluentes, compondo um sincicio cardiaco e totalmente funcional (TEPLENIN
etal., 2015).

O pulso de excitagdo propaga através do tecido em desenvolvimento, controlando o funcionamento celular
in vivo. Apos a analise, foi possivel constatar que os spidroins recombinantes possuem potencial para producao
fibras e substratos de malhas, sendo que tais substratos sdo adequados para a fixacdo de cardiomiocitos e

crescimento sem revestimento adicional (TEPLENIN et al., 2015).

DISCUSSAO

A proteina geneticamente modificada possui todas as propriedades e capacidades da seda natural, sendo estas:
a desenvoltura para transi¢ao estrutural, formagao da folha beta, nanofibrilas e microesferas, ademais, compdem
as fibras rigidas apos a fiacdo. Algumas das propriedades mecanicas pertencentes a esse biopolimero estdo
associados a transi¢ao estrutural de loops para a conformacao de folha beta e etanol utilizado na sua preparagao,
possibilitando esse tipo de transicdo (MOISENOVICH et al., 2011).

Por possuir grande estabilidade a uma faixa de temperaturas, deter solubilidade com compostos organicos,
poder de automontagem conformacional, os séculos de aplicagdes fornecem evidéncias de sua biocompatibilidade
(MOISENOVICH et al., 2012). Possui também boas propriedades fisicas, como: resiténcia e elasticidade, além de
biodegradacao lenta. A modificacdo genética de proteinas da seda parece ser uma excelente maneira de alcancar
funcional semelhangas com compostos naturais (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012).

Ap0s investigar as caracteristicas mecanicas e estruturais, os estudos expostos mostraram que os scaffolds
possuem eficiéncia para eucaridtica proliferacdo celular, além disso, avaliou-se sua resposta in vivo através de
implantes. Foram feitos testes mecanicos para mostrar a tragao e forca de extensdo proporcionada pelos andaimes
(MOISENOVICH et al., 2011).

Algumas de suas peculiaridades sao comprovadas por um estudo de investigagdo de nano e microestruturas
de biomateriais, através da analise de nanotomografia de sondagem, que trouxe consigo dados quantitativos de
micro e nanoestruturas porosas das matrizes e permeabilidade dos macroporos. Esses fatores estdo correlacionados
com a eficiéncia da regeneracdo tecidual ao ser implantados in vivo, detendo aspectos morfologicos, fisico-
quimicos e biologicas caracteristicas promissoras (EOMIMOB & ATAIIOB, 2014). Os testes compararam o
analogo com teste de controle, sendo que os andaimes sdo pré-requisitos para avaliacdo a longo prazo, fazendo
uma interconexao entre as células e provocando algumas migragdes. Os microporos contidos contribuem para a

adesao celular, formando um ambiente adequado para a multiplicagao das células (MOISENOVICH et al., 2011).
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Os parametros comprovam a capacidade porosa e um alto grau de permeabilidade para liquidos, incluindo
produtos metabdlicos e substancias celulares in vitro e in vivo (EONMOB & AT'ATIOB, 2014). O spidroin 1
contém um elemento poli (Ala) aminoacidos, que torna a proteina hidrofobica e hidrofilica e é exatamente essa
caracteristica que proporciona sua tamanha solubilidade (SOKOLOVA et al., 2010). A formagdo de nano poros
nas paredes das matrizes de spidroin rS1/9 tem fator crucial na alta eficiéncia neovascular (E@MIMOB & ATATIOB,
2014).

A capacidade de adesdo ¢ um fator crucial, visto que, diminui potenciais riscos bioldgicos, como apoptose ou
ativacdo de oncogéneses, essa adesdo se faz evidente na interconexdo célula-matriz. Para interagdo célula-
biomaterial sdo necessarios 3 fatores primordiais, dentre eles: presenca de motivos especificos pelas intrigas
celulares gerando aderéncias focais, interagdes inespecificas entre células e material e interagdes morfologicas
entre células e superficie (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012).

Quando hé auséncia de dominios especificos, a superficie positiva tem um papel fundamental na ligacdo entre
as células, a adesdao também depende do grau de molhabilidade, que ¢ determinado pelo equilibrio entre forcas
adesivas e coesivas. Outrossim, a topologia dos andaimes auxilia na adesdo através da influéncia na morfologia,
polaridade e organizagio do citoesqueleto (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012).

Ao ser administrado nos hospedeiros houve consideravel tolerancia, sem sinais de inflamagdo, e outras
anomalias ndo foram identificadas. Comparado a outro recombinante, o scaffold rS1/9 apresentou maior eficiéncia
no desenvolvimento do tecido conjuntivo. O mesmo estudo avaliou a sua utilizacdo em vasos sanguineos e fibras
nervosas que intensificou a vascularizacao e crescimento dos nervos. Ademais, foi avaliado seu uso na regeneragao
de tecido 6sseo, sendo que apds 4 semanas os defeitos apresentaram melhor recuperagdo em relagdo ao controle
vazio (MOISENOVICH et al., 2012).

O scaffolds, composto recombinante a base de seda ¢ um dos andlogos mais promissores in vivo para a
regeneracdo de tecidos, pois contém poros nos andaimes que detém aplicabilidade na integragao tecidual. Essa
caracteristica faz com que haja uma conformacao uniforme de células, além disso, facilita o fluxo de nutrientes e
gases ativos. Os estudos mostram que a proteina recombinante rS1/9 (andlogo da spidroin 1) revelou boa
biocompatibilidade e tolerancia quando aplicado nas células de animais (MOISENOVICH et al., 2012).

A maioria das pesquisas mostram uma resposta tecidual minima, no entanto, um estudo indica que possiveis
reagdes inflamatorias sejam devido a proteina sericina, nesse caso, seu uso em andaimes deve ser evitado. Essa
boa compatibilidade imunologica pode ser explicada devido a baixa adesdo de macrofagos, limitando a resposta
imune (LEAL-EGANA & SCHEIBEL, 2012). Alterando a estrutura primaria das proteinas ou as condig¢des de
processamento € possivel projetar materiais e matrizes com estrutura quaternaria bem definida, podendo ser

moldada nas aplica¢des biomédicas e engenharia de tecidos (BOGUSH et al., 2009).

CONCLUSAO

Em conclusdo, os estudos mostram que o recombinante rS1/9, andlogo da proteina spidroin 1 de seda da
aranha (Nephila Chavipes) tem grande potencial para ser utilizado na regeneracao tecidual, suas propriedades
peculiares fazem seu diferencial dentre os biomateriais. Estudos ainda mais aprofundados devem ser feitos, com
o intuito de concretizar e expor sua vasta aplicabilidade nos diferentes tecidos e outras possiveis aplicagdes, além

disso, avaliar seu uso a longo prazo.

REFERENCIAS
BACAKOVA, L.; FILOVA, E.; RYPACEK, F.; SVORCIK, V.; STARY, V. Cell adhesion on artificial materials
for tissue engineering. Physiological Research, v. 53, n. Suppl 1, p. S35-S45, 2004.

23



Revista de Biotecnologia & Ciéncia Silva Neto v.9,n.1, 2020

BOGUSH, V.G.; SOKOLOVA, O.S.; DAVYDOVA, L.I.; KLINOV, D.V.; SIDORUK, K.V. A novel model system
for design of biomaterials based on recombinant analogs of spider silk proteins. Journal of neuroimmune

pharmacology, v. 4, n. 1, p. 17, 2009.

EFIMOV, A.E.; MOISENOVICH, M.M.; BOGUSH, V.G.; AGAPOV, L.I. 3D nanostructural analysis of silk
fibroin and recombinant spidroin 1 scaffolds by scanning probe nanotomography. RSC Advances, v. 4, n. 105, p.
60943-60947, 2014.

E®NMOB, A. E.; ATAIIOB, M. W. HccnemoBanue HaHO-U MHUKPOCTPYKTYpbl OHOMATEpUajioB JUIs
pEreHEepaTMBHON  MEIUIIMHBI ~ METOIOM  CKaHHWpYIOIIeH  30HAOBOM  HaHOTOMOTpaduu.  BecTHUK

TPAHCILUIAHTOJOTMY U HCKYCCTBEHHBIX OPraHoB, v. 16, n. 3, p. 109-116, 2014.

LEAL-EGANA, A.; SCHEIBEL, T. Interactions of cells with silk surfaces. Journal of Materials Chemistry, v.
22,n. 29, p. 14330-14336, 2012.

MOISENOVICH, M.M.; PUSTOVALOVA O.L.; YU ARHIPOVA, A.; VASILIEVA, T.V.; SOKOLOVA, O.S.;
BOGUSH, V.G.; AGAPOV, LI In vitro and in vivo biocompatibility studies of a recombinant analogue of spidroin
1 scaffolds. Journal of biomedical materials research Part A, v. 96, n. 1, p. 125-131, 2011.

MOISENOVICH, M.M.; PUSTOVALOVA, O.; SHACKELFORD, J.; VASILIEVA, T.V.; DRUZHININA, T.V.;
KAMENCHUK, Y.A.; KIRPICHNIKOV, M.P. Tissue regeneration in vivo within recombinant spidroin 1 scaffolds.
Biomaterials, v. 33, n. 15, p. 3887-3898, 2012.

SEHNAL, F.; SUTHERLAND, T. Silks produced by insect labial glands. Prion, v. 2, n. 4, p. 145-153, 2008.
SOKOLOVA, O. S.; BOGUSH, V.G.; DAVYDONA, L.I.; POLEVOVA, S.V.; ANTONOV, S.A.; NERETINA,
T.V.; KIRPICHNIKOV, M.P. The formation of a quaternary structure by recombinant analogs of spider silk
proteins. Molecular biology, v. 44, n. 1, p. 150-157, 2010.

TEPLENIN, A.; KRASHENINNIKOVA, A.; AGLADZE, N.; SIDORUK, K.; AGAPOVA, O.; AGAPOV, I;

AGLADZE, K. Functional analysis of the engineered cardiac tissue grown on recombinant spidroin fiber meshes.
PloS one, v. 10, n. 3, p. 0121155, 2015.

24



