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Аннотация
Регенеративная медицина, стремящаяся изменить современную медицинскую пра-
ктику путем устранения коренных причин болезней и  расстройств, включает генную 
терапию, клеточную терапию и продукты тканевой инженерии, предназначенные для 
увеличения, восстановления, замены или регенерации органов, тканей, клеток, генов 
и метаболических процессов в организме. Биоматериалы — один из ключевых компо-
нентов регенеративной медицины, на которых базируются успешные стратегии.
Представлен обзор биотехнологических методов, применяемых на этапах восходящего 
(USP) и нисходящего (DSP) процессов с использованием тутового шелкопряда (B. mori), 
направленных на улучшение качественных характеристик и  получение новых видов 
биоматериалов для удовлетворения потребностей регенеративной медицины и биоме-
дицины. Разнообразие биотехнологических решений, позволяющих получить широкий 
спектр биоматериалов: производные оболочки кокона  — фиброин, серицин и  их ком-
позиты, рекомбинантные производные, антимикробные пептиды, модифицирован-
ные трансгенные шелковые волокна, трансгенные волокна, содержащие факторы роста 
и пептиды и др., — в совокупности представляет уникальный базис для создания биоин-
дустриальной платформы на основе тутового шелкопряда.

Ключевые слова: тутовый шелкопряд, биоматериалы, рекомбинантные белки, анти-
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Abstract
Regenerative medicine aims at changing modern medicine practice by eliminating core rea-
sons of diseases and disorders. Regenerative medicine includes gene therapy, cell therapy and 
products of tissue engineering that are destined for augmentation, regeneration or replacement 
of organs, tissues, genes and metabolic processes in the organism. Biomaterials are amongst key 
components of regenerative medicine on which successful strategies are based.
The review of biotechnological methods implemented in the USP and DSP stages with the use 
of B. mori was made. The methods analysed are aimed at improving quality characteristics and 
obtaining new kinds of biomaterials to meet the needs of regenerative medicine and biomedicine. 
The diversity of biotechnological solutions that allow to gain a wide spectrum of biomaterials (incl. 
derivatives of cocoon shell such as fibroin, sericin and their composites; recombinant derivatives; 
antimicrobial peptides; modified transgenic silk fibres; transgenic fibres that contain growth factors 
and peptides; etc.) is a unique basis for the bioindustrial platform on the B. mori basis.
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1. Введение
В  качестве  биополимера,  одобренного  FDA 
(Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов, США), 
шелк  рассматривается  для  широкого  спектра 
применений, в том числе как многообещающий 
материал в регенеративной медицине, благода-
ря  своей  повышенной  био/цитосовместимости, 
химической  стабильности, механическим  свой-
ствам,  технологичности,  возможности  конт-
ролируемого  биоразложения,  универсальности 
функционализации.  Шелк  как  в  кристалличе-

ской структуре, так и в аморфном состоянии, де-
монстрируя уникальные физические и биологи-
ческие свойства, способствует миграции клеток, 
дифференциации, росту и взаимодействию бел-
ков  с  поверхностью.  Возможность  производить 
современные медицинские инструменты, такие 
как  пленки,  волокна,  гидрогели,  трехмерные 
пористые  каркасы,  нетканые  каркасы,  частицы 
или  композиционные  материалы,  из  необрабо-
танного водного раствора подчеркивает универ-
сальность фиброина шелка (SF). Такие устройства 
способны  удовлетворить  самые  разнообразные 
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потребности тканей; следовательно, они пред-
ставляют собой инновационное клиническое 
решение для лечения костей/хрящей, сердечно-
сосудистой системы, регенерации нервной, кож-
ной и поджелудочной тканей, а также для мно-
гих других биомедицинских применений [1–3].

Издание Elsevier, учитывая значение шелка 
для тканевой инженерии и  регенеративной 
медицины, представило уже второе издание — 
обязательный справочник, в  котором всесто-
ронне освещаются биоматериалы на его основе 
и их использование в биомедицине [4].

Биосовместимость и  иммунологический ответ 
протеинов шелка (в основном фиброина) иссле-
дованы A. Thurber и соавт. еще в 2015 году. Пред-
ставляя обзор биологических реакций на про-
теины шелка, они отмечали, что использование 
шелка в  качестве биоматериала, помимо его 
роли шовного материала, изучается уже более 
десяти лет и благодаря обширным характеристи-
кам in vitro, а в последнее время и исследованиям 
in  vivo потенциально может стать стандартным 
клиническим лечением для многочисленных 
применений [5]. В отношении второго протеина 
шелка — серицина некоторое время существова-
ло алогичное мнение о  его спорной биобезопа-
сности, но это недоразумение относительно се-
рицина, якобы вызывающего неблагоприятные 
биологические реакции, было прояснено путем 
тщательного анализа соответствующей литера-
туры и  экспериментальной демонстрации того, 
что серицин вызывает легкие воспалительные 
реакции, незначительную аллергенность и низ-
кую иммуногенность in vivo. Серицин является 
биобезопасным как природный биоматериал [6]. 
В  последующих исследованиях было подтвер-
ждено, что серицин является биосовместимым 
материалом, не вызывающим тяжелых иммун-
ных реакций, и  является многообещающим 
устойчивым биоматериалом для биомедицин-
ских и фармацевтических применений [7, 8].

Помимо биоматериалов, получаемых из обо-
лочки кокона, тутовый шелкопряд используется 
в качестве продуцента рекомбинантных произ-
водных биоматериалов. Многие рекомбинант-
ные белки были успешно получены в личинках 
или куколках тутового шелкопряда и использо-
ваны в академических и промышленных целях. 
Биотехнология шелкопряда представляет собой 
инновационный и  простой подход к  достиже-
нию высоких уровней экспрессии белка и явля-

ется очень многообещающей платформенной 
технологией в области наук о жизни [9].

Как представленные выше обзоры, так и обзоры, 
посвященные использованию фиброина шелка 
как функционального материала для доставки 
лекарств и  генов  [10], созданию гибкой электро-
ники на основе фиброина  [11], и  многие другие 
великолепные статьи российских и  зарубежных 
исследователей концентрируются на методах 
переработки оболочки кокона для получения 
фиброина и  серицина шелка, и  последующего 
преобразования, преобразовании в  различные 
формы: гидрогели, губки, пленки, микро- и  на-
носферы, аэрогели и  др, и  сферах применения 
производных продуктов, полученных на этапе 
DSP, то есть продуктов из готового сырья — обо-
лочки кокона тутового шелкопряда в  основном 
в  части биополимеров. Биотехнологические воз-
можности, позволяющие улучшать качественные 
характеристики сырья и получать другие биома-
териалы на этапе USP, такие как рекомбинантные 
производные, материалы с  улучшенными каче-
ственными характеристиками, менее освещены 
или представлены как отдельные публикации.

Таким образом, мы предпринимаем попытку 
представить краткий комплексный обзор иссле-
довательских данных о совокупности основных 
биотехнологических решений с  использовани-
ем тутового шелкопряда, которые позволяют, 
используя подходы снизу вверх в  процессе вы-
ращивания тутового шелкопряда (восходящий 
процесс) и  подходы сверху вниз, применяемые 
при переработке полученного сырья (нисходя-
щий процесс), получить широкий спектр био-
материалов, необходимых для решения задач 
регенеративной медицины и  биомедицины. 
Учитывая многообразие вариантов последую-
щих преобразований в различные формы конеч-
ных продуктов и широкого спектра композици-
онных материалов в нисходящем процессе, уже 
показанное существующими многочисленными 
актуальными публикациями, представляемый 
обзор ограничивается описанием биотехнологи-
ческих решений восходящего процесса и базовы-
ми формами: фиброина, серицина, композитов 
фиброина и серицина, в нисходящем процессе.

2. биотехнологии и биоматериалы этапа usP
В данном разделе освещены методы снизу вверх, 
реализуемые с  целью улучшения качественных 
характеристик протеинов шелка и продуцирова-
ния рекомбинантных продуктов.
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2.1. Молекулярная инженерия B. mori
Молекулярная инженерия B. mori, основанная 
на методах транзиентной экспрессии, или ста-
бильной трансформации зародышевой линии, 
позволяет получать различные биоматериалы.

Каждая система экспрессии, используемая 
для получения рекомбинантных производ-
ных, имеет свои преимущества и ограничения, 
на основании которых ее можно рассматривать 
или отвергать для производства конкретного 
белка. Поэтому очень важно изучить потенциал 
и  ограничения нескольких систем экспрессии, 
чтобы выбрать подходящую для производства 
конкретного белка в  промышленном масшта-
бе. Критерии оптимизации системы экспрессии 
оцениваются по нескольким факторам, таким 
как продуктивность, эффективность, физио-
логические характеристики, общая стоимость, 
безопасность, удобство и условия последующей 
обработки [12].

Среди доступных систем экспрессии для по-
лучения рекомбинантных белков, как отмечал 
T.  Kato и  соавт. (2010), системы клеток насе-
комых популярны и  широко используются 
для производства белков из высших эукариот, 
поскольку клетки насекомых имеют сходную 
структуру и  способность к  котрансляцион-
ным и  посттрансляционным модификациям, 
как и  клетки млекопитающих, включая глико-
зилирование, фосфорилирование и процессинг 
белков. Клеточные системы насекомых включа-
ют систему экспрессии бакуловируса и стабиль-
но трансформированную клеточную систему. 
В системе экспрессии бакуловируса для продук-
ции белка можно использовать не только куль-
тивируемые клетки, но также личинки и кукол-
ки насекомых [9].

Сравнительную эффективность различных си-
стем экспрессии, в рамках данной работы воз-
можно частично продемонстрировать, пред-
ставив данные по выходу конечного продукта. 
Так, например, при сравнении систем экспрес-
сии рекомбинантного белка в бакуловирусной 
системе в  клетках насекомых (Sf9) и  тутового 
шелкопряда, A  Usami и  соавт. (2011) отмеча-
ли, что производство шелкопряда было более 
эффективным: один тутовый шелкопряд про-
изводил примерно в 70 раз больше белка, чем 
106 клеток Sf9 в 2 мл культуральной среды [13]. 
В  исследовании, представленном S. Minagawa 
и соавт. (2020), производство рекомбинантного 

фибриногена (rFib) в  трансгенной системе ту-
тового шелкопряда составляло 20 мг на 1 г ко-
конов (масса одного кокона  — 28,4  мг)  [14], 
а  показатель высокоуровневой экспрессии 
рекомбинантного фибриногена человека с  ис-
пользованием клеток CHO DG44  за счет опти-
мизации системы экспрессии и  условий куль-
тивирования составил 1,3  г/л и  выше  [15]. Для 
рекомбинантного человеческого кислого фак-
тора роста фибробластов при использовании 
транзиентной системы экспрессии тутового 
шелкопряда уровни экспрессии оценивались 
примерно в 600–700 мкг на личинку (вес зрелой 
личинки находится в  диапазоне ~4,3–4,9  г.  — 
Прим. авторов) [16], а в исследованиях по круп-
номасштабному получению высокостабиль-
ного рекомбинантного человеческого кислого 
фактора роста фибробластов в штамме Escheri-
chia coli, представленных B. Yu и  соавт. (2021), 
конечный выход чистого белка в  культуре со-
ставил 158,6 ± 6,8 мг/л [17].

2.2. Факторы роста
Системы экспрессии B. mori успешно использу-
ются для производства различных рекомбинан-
тных факторов роста, роль которых для регене-
ративной медицины важна так же, как и  роль 
клеток и каркаса. В регенерации искусственных 
тканей должна быть установлена «треугольная» 
(триединая) связь между клетками, матрицами 
и факторами роста  [18]. Ранее М. Супотницкий 
и  соавт. (2015), рассматривая основные техно-
логические процессы, используемые при про-
изводстве биомедицинских клеточных продук-
тов, выделяли в  том числе принципы подбора 
питательной среды для выращивания мезенхи-
мальных стволовых/стромальных клеток (МСК) 
для терапевтического применения, которые 
основываются на следующих принципах [19].

1. Питательная среда должна представлять со-
бой «коктейль» из минеральных веществ, ами-
нокислот, витаминов и  не должна включать 
ксеногенные материалы, например сыворот-
ку эмбрионов крупного рогатого скота (FCS) 
или бычий сывороточный альбумин (BSA), так 
как существует риск инфицирования культиви-
руемых клеток возбудителями инфекционных 
болезней животных и последующей их переда-
чей человеку.

2. В  составе питательной среды должны быть 
факторы, ускоряющие рост МСК без изменения 
их дифференцировки. Например, добавление 
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в среду ростового фактора тромбоцитов (PDGF) 
и основного фактора роста фибробластов (bFGF) 
позволяет сократить цикл культивирования 
МСК с 4–6 нед. до 2–3 нед.

3. Наличие неохарактеризованных примесей 
биологически активных веществ способно по-
влиять на дифференцировку клеток. Например, 
ростовой фактор тромбоцитов, полученный 
из лизатов тромбоцитов (PL), сдвигает направ-
ление дифференцировки МСК костного мозга 
в  сторону формирования остеобластов. Поэто-
му факторы роста должны быть получены ген-
но-инженерным путем [20].

Факторы необходимо защищать и  тщатель-
но доставлять, поскольку они чувствительны 
к  протеолитической деградации. Из-за их не-
стабильности при высоких температурах и  из-
мененных физиологических условиях исполь-
зуются новые подходы к  контролируемому 
высвобождению факторов роста для повышения 
их терапевтической эффективности [21]. В связи 
с этим необходимо отметить, что производные 
протеины шелка, например в  виде гидроге-
ля, могут служить в  том числе и  для доставки 
различных факторов. В частности, для улучше-
ния регенерации ткани суставного хряща была 
разработана полуразлагаемая гидрогелевая 
система SF-PEGDMA (фиброин шелка и димета-
крилат полиэтиленгликоля — PEGDMA) с помо-
щью механизма физического и  фотосшивания 
для хондрогенеза. Система содержала наноча-
стицы PLGA, нагруженные трансформирующим 
фактором роста (TGF)-β1, стволовыми клетками 
пульпы зуба и  основным фактором роста фи-
бробластов (bFGF). Эта двойная система достав-
ки способствовала жизнеспособности клеток, 
пролиферации и  хондрогенной дифференци-
ровке в месте дефекта с образованием хрящепо-
добной структуры [22].

2.3. Вакцины на основе функциональных 
вирусоподобных частиц
Помимо рекомбинантных факторов роста, 
в  системах экспрессии тутового шелкопряда 
возможно получение вирусоподобных частиц 
(VLP), выступающих в  качестве альтернативы 
вакцинам, которые не обладают способностью 
к репликации, не имеют вредных эффектов и не 
являются патогенными. VLP использовались 
в  качестве вакцин благодаря их способности 
стимулировать сильные клеточные и гумораль-
ные реакции в  качестве прямых иммуноге-

нов [23]. Они аналогичным образом имитируют 
структуру нативных вирусов. Следовательно, 
они могут усиливать выработку нейтрализую-
щих антител против вирусов, представляя со-
бой безопасную альтернативу вакцинам с атте-
нуированными живыми вирусами [24].

2.4. Рекомбинантный шелк паука
Нити из паучьего шелка обладают исключи-
тельными механическими свойствами, такими 
как прочность, эластичность и  низкая плот-
ность, которые достигают максимальных зна-
чений по сравнению с  другими волокнистыми 
материалами. Эти свойства делают их привле-
кательными для разработки инновационных 
материалов для медицинской или технической 
продукции, а также косметики. Однако при вы-
ращивании пауков не удается достичь больших 
объемов шелка из-за каннибалистического по-
ведения этих животных. Чтобы получить белки 
паучьего шелка (спидроины) в  больших мас-
штабах, предпринимаются попытки реком-
бинантного производства в  различных систе-
мах экспрессии, таких как растения, бактерии, 
дрожжи, насекомые, тутовые шелкопряды, 
клетки млекопитающих и  животные  [25]. Зна-
чимым событием в этом контексте и в области 
молекулярной инженерии тутового шелкопря-
да является фундаментальная работа в области 
получения высокопрочных цельных волокон 
паучьего шелка с использованием трансгенных 
тутовых шелкопрядов. J. Mi и соавт. (2023) при-
менили редактирование генов с  помощью тех-
нологии редактирования генов (CRISPR/Cas9), 
чтобы успешно синтезировать цельные поли-
амидные волокна паучьего шелка из трансген-
ных тутовых шелкопрядов [26].

2.5. Другие значимые рекомбинантные 
биоматериалы
К категории данных материалов возможно от-
нести биоматериалы, также получаемые с помо-
щью методов молекулярной инженерии, такие 
как рекомбинантные человеческие: фибриноген 
(rFib), лактоферрин (hLF), фибронектин (rhFN), 
рекомбинантные белки E-selectin, проколлаген 
III типа, коллаген I и II типа, а также бифункци-
ональные и  модифицированные шелковые ма-
териалы, в том числе материалы с включенны-
ми синтетическими аминокислотами и волокна 
шелка, обогащенные антимикробными пеп-
тидами. Сводные данные по рекомбинантным 
и другим производным продуктам представле-
ны в таблице 1.
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Таблица 1. Биоматериалы, полученные с использованием методов молекулярной инженерии B. mori

Производные биоматериалы Характеристики и преимущества

Факторы роста, получаемые с помощью методов транзиентной (вирусной) экспрессии

Костный морфогенетический белок-2 
(rhBMP-2) [27]

Является широко используемым фактором роста при регенерации 
костей благодаря его высокой активности и способности индуцировать 

остеогенную дифференцировку остеобластов и предшественников 
остеобластов [28]

Кислый фактор роста фибробластов 
(aFGF) [29]

Играет важную роль в восстановлении повреждений 
и ремоделировании взрослых тканей в дополнение к эмбриональному 

развитию и регуляции метаболического гомеостаза [30]

Основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) [29, 31]

Обычно используется для регенерации тканей и в качестве важного 
компонента в культуральных средах для поддержания индуцированных 

плюрипотентных стволовых (iPS) клеток и эмбриональных стволовых 
(ES) клеток в недифференцированном состоянии [31]

Двойной фактор роста стволовых клеток 
(rdhSCF) [32]

Способствует выживанию, пролиферации и дифференцировке 
гемопоэтических клеток [32]

Морфогенетический белок 4 кости 
человека (BMP4) [33]

Представляют собой цитокины с сильной способностью к образованию  
новой костной ткани [34]

Гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор  
(hGM-CSF) [35]

Широко используемый в качестве терапевтического средства, 
направленного на нейтропению, у онкологических больных, 
проходящих химиотерапию, а также у пациентов со СПИДом  

или после трансплантации костного мозга [35]

Факторы роста, получаемые с помощью стабильной трансформации зародышевой линии  
(трансгенные шелкопряды)

Кислый фактор роста фибробластов 
(haFGF) [36]

Действует как сильный митоген, стимулируя пролиферацию 
многих типов клеток мезодермального, энтодермального 

и нейроэктодермального происхождения, и, соответственно, 
считается, что он играет важную роль в регуляции ангиогенеза 
и неоваскуляризации во время развития и заживления ран [37]

Фактор роста фибробластов-7  
(FGF-7) [38]

Индуцировал пролиферацию и дифференцировку кератиноцитов 
в 3D-культуре, способствуя образованию многослойного 

эпидермиса, экспрессирующего белки-маркеры положительной 
дифференцировки [38]

Эпидермальный фактор роста (hEGF) [39]

Может существенно способствовать пролиферации эмбриональных 
клеток, клеток кожи, эндотелиальных клеток и фибробластов, 

привлекает все большее внимание в области лечения язв 
и заживления кожных ран [40]

Нейротрофический фактор 
(нейротрофин-4 — NT-4) [41]

Играет важную роль в поддержании выживания нервных клеток, 
регуляции дифференцировки и апоптоза нейронов и содействии 

восстановлению повреждений нервов [41]

Фактор роста тромбоцитов человека 
(PDGF) [42]

Анализы биологической активности показали, что очищенный 
рекомбинантный PDGF-BB способен значительно стимулировать рост, 

пролиферацию и миграцию клеток линии эмбриональных фибробластов 
мыши (NIH/3T3). Является основным терапевтическим белком, 

пользующимся большим спросом в клинических условиях (в качестве 
эффективного митогена и ранозаживляющего агента) [42]

Другие значимые рекомбинантные биоматериалы

Рекомбинантный фибриноген (rFib) [43]

Фибриноген из крови человека используется в качестве основного 
компонента коагулянтов, в том числе хирургических тканевых 

герметиков. Ожидается, что разработка рекомбинантного 
человеческого фибриногена (rFib) устранит риски инфекций, 

передающихся через кровь [43]

Рекомбинантный лактоферрин (hLF) [44]
Множественный биофункциональный белок, регулирующий 

иммунный ответ и, таким образом, имеющий большие перспективы 
для облегчения иммуносупрессии, вызванной химиотерапией [44]
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Производные биоматериалы Характеристики и преимущества

Рекомбинантные белки E-selectin [45]
Играют ключевую роль в обеспечении взаимодействий, участвующих 
в клеточной адгезии и миграции, а также в основных процессах, таких 

как иммунные реакции, метастазирование и трансплантация [45]

Рекомбинантные фибронектины 
человека: фибронектин Neosilk®, плазма, 
и фибронектин Neosilk®, клеточный [46]

Является важным белком внеклеточного матрикса и широко 
используется в качестве каркаса для клеточной культуры, 

но коммерчески доступные фибронектины обычно получают из крови, 
что несет в себе риск заражения патогенами и изменчивости 

от партии к партии [46]
Рекомбинантный проколлаген III 
типа [47], рекомбинантный коллаген 
типа II [48], рекомбинантный коллаген 
типа I [49]

 Рекомбинантные коллагены потенциально могут быть использованы 
в качестве белковозаместительной терапии у пациентов, страдающих 

генетическими нарушениями, вызванными мутациями в генах 
коллагена [50]

Вакцины на основе функциональных вирусоподобных частиц

Рекомбинантная белковая вакцина 
VP1 норовируса человека, а также 
белок S коронавируса SARS-2 [51]

Рекомбинантные белковые вакцины с использованием тутового 
шелкопряда, который имеет преимущество в производстве 

таких трудноэкспрессируемых вакцинных антигенов, особенно 
вирусоподобных частиц [51]

Поверхностный белок Plasmodium vivax 
ookinete (Pvs25) [52]

Кандидат на вакцину, блокирующую передачу  
вируса (TBV) малярии [52]

Вакцина против гриппа на основе VLP 
(продуцирование в куколках шелкопряда 
Eri*) [53]

Вакцина HA VLP против птичьего гриппа (подтип H5) [53]

Вакцина против гриппа на основе VLP 
(продуцирование в куколках шелкопряда 
Eri [54]

Продемонстрировала успешную широкую защитную активность 
против вируса гриппа А [54]

бифункциональные шелковые материалы
Бифункциональный шелк, полученный 
путем совместной экспрессии генов 
основного фактора роста фибробластов 
человека (FGF2) и трансформирующего 
фактора роста-β1 (TGF_β1) у тутового 
шелкопряда [55]

Улучшенная клеточная пролиферация и противовоспалительная 
активность [55]

Оболочки кокона с включенным 
фактором роста фибробластов-7  
(FGF-7) [56]

Требуют простых процессов при переработке (лиофилизация 
и распыление). Успешно использованы для индукции пролиферации 

и миграции кератиноцитов. Более того, FGF-7, включенный в оболочку 
кокона, после переработки продемонстрировал замечательную 

стабильность: более 70% биологической активности сохранялось 
после хранения в виде суспензии при 25 °C в течение 3 месяцев [56]

модифицированные протеины шелка

Трансгенные шелкопряды с дефицитом 
фиброина [57, 58]

Упрощение методов экстракции и очистки протеинов шелка. 
Потенциальное использование в тканевой инженерии [57, 58]

Трансгенные шелкопряды, 
продуцирующие коконы, состоящие 
исключительно из фиброина [59]

Отсутствие необходимости удаления серицина (дегумирование). 
Потенциальное использование во всех сферах регенеративной 

и биомедицины [59]

Волокно, с микросомами серицина, 
диспергированными в фиброиновых 
фибриллах [60]

Повышаются водорастворимость и устойчивость фиброин-коллоида 
в железистой полости шелка, кристалличность, а также улучшаются 

механические свойства волокон кокона, влагопоглощение 
и влагоотделение шелка [60]

Включение синтетических аминокислот

Трансгенные шелкопряды, 
продуцирующие 
азидофункционализированное шелковое 
волокно (AzPhe или AzidoSilk) [61]

Включение синтетических аминокислот, несущих азидогруппы, придает 
волокнам новые функциональные возможности, таким образом 

позволяя создавать высокоэффективные биоматериалы, потенциально 
востребованные в здравоохранении и медицине [61]

Продолжение таблицы 1

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vitronectin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/coronavirinae
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2.6. Модификации протеинов шелка 
с использованием методов, нацеленных 
на улучшение механических характеристик
Рассматриваемые в  данном разделе методы 
направлены на улучшение в  том числе одной 
из важнейших качественных характеристик био-
полимеров  — механических свойств. Вкратце, 
для эффективности имплантата важны доста-
точные механические свойства биоматериала, 
который будет использоваться в тканевой инже-
нерии. Такие факторы, как эластичность, проч-
ность и абсорбция на границе раздела материа-
лов и их деградация, зависят от биостабильности 
каркасов и  имеют важное значение. В  общем, 
био полимерные каркасы должны иметь меха-
нические свойства, соответствующие месту им-
плантации, и  должны иметь прочность, необ-
ходимую для любой имплантации, требующей 
хирургической процедуры  [65]. Механические 
характеристики каркаса зависят от материа-
ла и  процесса производства, который влияет 
на структурные параметры, такие как геометрия, 
размер и форма пор [66, 67]. Свойства каркаса вы-
бираются в  соответствии с  необходимым при-
менением. Чтобы сохранить свою структурную 
целостность, каркасы также должны быть спо-
собны противостоять нагрузкам окружающей 
среды, возникающим во время эксплуатации. 
Кроме того, важно сбалансировать предельную 
прочность и соответствие окружающим тканям 
при построении каркасов для несущих нагрузок, 
например в костной тканевой инженерии. Таким 
образом, каркас должен иметь механические ха-
рактеристики, аналогичные кости [68, 69].

Механические характеристики полимерного 
каркаса тесно зависят от молекулярной массы 

и  кристаллических свойств полимера, которые 
также влияют на скорость и механизм деграда-
ции  [70]. D. Kochhar и  соавт. (2021) представили 
обзор по материалобиологии шелка, который 
обладает уникальными механическими свой-
ствами, секвестрацией биоактивных компонен-
тов, способностью к  разложению, четко опре-
деленной архитектуре и  биосовместимости, 
которые могут регулировать пространственно-
временные биохимические и биофизические ре-
акции  [71]. Кроме того, механические свойства 
внеклеточной среды (ECM) тесно связаны с пове-
дением клеток. Эти механические сигналы могут 
передаваться трансмембранными рецепторами, 
цитоскелетом или ядерным скелетом, регулируя 
таким образом экспрессию генов. Было показа-
но, что эластичность матрикса участвует в  вы-
живании, пролиферации и  дифференцировке 
клеток [72, 73]. Подходящие механические свой-
ства ЕСМ имеют решающее значение для гомео-
стаза клетки или ткани. За исключением костей, 
большинство тканей человека мягкие, о чем сви-
детельствуют значения модулей сжатия (моду-
лей Юнга) от 1 до 200 кПа [74–76].

Хорошо известно, что многие варианты прео-
бразований нативных форм природных био-
полимеров белковой природы как в  процессе 
первичной переработки, так и на этапах после-
дующих преобразований в  различные формы 
влекут изменение структурных характеристик 
и  механических характеристик. Интактная 
форма производных протеинов шелка при пер-
вичной переработке имеет отличные от сырья 
характеристики (подробнее — таблица 1. Меха-
нические свойства некоторых полимерных ма-
териалов, D. Wang и соавт., (2017)) [77].

Производные биоматериалы Характеристики и преимущества

Волокна шелка, обогащенные антимикробными пептидами

Трансгенная линия шелкопрядов, 
способных сверхэкспрессировать 
антимикробные пептиды цекропина 
В или морицина [62]

Полученные коконы характеризовались повышенными 
антимикробными свойствами, а полученное шелковое волокно 

было способно ингибировать рост бактерий грамотрицательной 
Escherichia coli [62]. Антимикробные пептиды — основные эффекторы 

врожденного иммунитета [63]

Рекомбинантный шелк паука

Высокопрочные цельные волокна 
паучьего шелка с использованием 
трансгенных шелкопрядов [64]

Волокна продемонстрировали впечатляющую прочность на разрыв 
1299 Мпа и ударную вязкость 319 МДж/м3 [64]

Примечание: Порода тутового шелкопряда Eri использовалась в силу преимущественных морфологических характери-
стик по отношению к японским породам тутового шелкопряда.

Продолжение таблицы 1
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Некоторые методы, используемые для улучше-
ния механических характеристик протеинов 
шелка, представлены в таблице 2.

3. биотехнологии и биоматериалы этапа dsP
В нисходящем процессе основные биотехноло-
гические решения направлены: на переработку 
сырья  — оболочку кокона, с  целью получения 
различных форм производных продуктов; вы-
деление и  очистку рекомбинантных производ-
ных, если целевым продуктом являлись реком-
бинантные белки и вирусоподобные частицы.

3.1. Методы выделения и очистки 
рекомбинантных белков
Исходя из места продуцирования рекомби-
нантных производных: в гемолимфе, жировом 
теле тутового шелкопряда, в  оболочке кокона 
или в  куколке, используются различные ва-
рианты экстракции и  выделения. В  частности 
(или  вкратце), R.  Minkner и  соавт. (2020) пред-

ставили системный вариант по эффективной 
очистке рекомбинантного белка из гемолимфы 
личинок тутового шелкопряда, позициониру-
емый в  качестве первого протокола, позволя-
ющего масштабировать его и для промышлен-
ного использования  [88]. Варианты очистки 
и  рефолдинга для рекомбинантного haFGF, 
экспрессированного в  коконах трансгенно-
го шелкопряда, представлены F. Wang и  соавт. 
(2015)  [36]. Магнитные наночастицы (MNPs) 
были исследованы как подходящий инстру-
мент для очистки белков из сложного матрикса 
жирового тела тутового шелкопряда [89]. H. Yagi 
и  соавт. (2020), представляя метод экспрессии 
меченных изотопами гликопротеинов куколка-
ми тутового шелкопряда, описали в том числе 
и метод экспрессии и очистки рекомбинантно-
го IgG (подробное описание  — раздел 2.2)  [90]. 
Вариант очистки вирусоподобных частиц VP1-
VLP норовируса  — T.  Kusakabe (2023) (подроб-
нее — раздел 2.5) [51].

Таблица 2. Модификации, направленные на улучшение механических характеристик биоматериалов протеинов шелка

методы Характеристики и преимущества

Методы, основанные 
на ограничении внешнего 
пространства при завивке 
кокона [78, 79]

Модифицированные коконы по сравнению с обычными коконами показали 
прочность на разрыв и модуль Юнга увеличенные на 44 и 100% соответственно. 

Термические и механические свойства значительно улучшаются. Имеет 
потенциальное применение в производстве высокоэффективных композитов 

и биомиметических материалов [78, 79]

Шелк сухого прядения 
(завивка кокона проводится 
при относительной  
влажности <4% и температуре 
22 ± 2 °C) [80]

Шелковое сырье демонстрирует свойства текучести, очень похожие  
на свойства нативного непряденного шелка. Метод позволяет снизить уровень 

кристалличности β-листа в получаемом сырье, что в дальнейшем упрощает  
условия переработки [80]

Способ прямого кормления 
наночастицами металлов: 
Cu, Fe и TiO 2 [81, 82], 
серебра [82]; диоксида 
титана [81, 83], оксида 
железа [84], наночастицы: 
на основе углерода 
и графена [85]

Установлено, что SF с наночастицами Cu или Fe обладают значительно лучшими 
механическими свойствами, а основная структура СФ хорошо сохраняется [81]. 

Поглощение наночастиц диоксида титана (TiO2) шелкопрядами позволяет получить 
модифицированный шелк с улучшенной прочностью на разрыв и удлинение 
при разрыве [83]. По сравнению с обычным SF полученный MSF (магнитные 
шелковые волокна фиброина) обладает не только ожидаемыми магнитными 

свойствами, но также повышенной термической стабильностью и механическими 
свойствами [84]. Спектроскопическое исследование показало, что добавки 

наноуглеродов препятствуют конформационному переходу фиброина шелка 
от случайного клубка и α-спирали к β-листу, что может способствовать увеличению 

модулей удлинения при разрыве и прочности [85]

Сверхпрочный 
флуоресцентный шелк, 
полученный путем кормления 
B. mori углеродными 
наноточками (CND) [86]

Прочность на разрыв и удлинение флуоресцентного шелка CNDs-1,25 достигали 
521,9 ± 82,7 МПа и 19,2 ± 4,3% соответственно, что значительно выше, чем 

у обычного шелка, и сравнимо с шелками, модифицированными путем 
последующей обработки. Потенциально полезны в биовизуализации и других 

приложениях [86]

Метод кормления 
нанокаплями жидкого 
металла, покрытыми 
альгинатом [87]

Шелк, обладающий высокой способностью к растяжению, продемонстрировал 
выдающиеся механические свойства по сравнению с обычным шелком благодаря 

прочности на разрыв 814 МПа и удлинению при разрыве до 70% — это самый 
высокий показатель, зарегистрированный на сегодняшний день. Метод позволит 

расширить производство многофункционального шелка [87]
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3.2. Технологические методы  
и биоматериалы из оболочки кокона
3.2.1. Фиброин (SF)
H. Yamada и  соавт. (2001), анализируя молеку-
лярную массу солюбилизированного фиброина, 
установили, что фиброин разрушается при нама-
тывании, дегумировании (удаление серицина) 
и растворении шелковых нитей. На основании этих 
исследований ими был предложен протокол полу-
чения солюбилизированного протеина, сохраня-
ющего свой нативный молекулярный размер, клю-
чевым пунктом которого является использование 
именно свежих коконов (коконы, собранные сразу 
после завершения прядения), а  не сухих или на-
мотанных шелковых нитей [91]. Методы обработ-
ки фиброина шелка для получения шелковых би-
оматериалов для различных применений в  виде 
конкретных протоколов, включающих методы 
извлечения и  изготовления: гидрогелей, трубок, 
губок, композитов, волокон, микросфер и тонких 
пленок, были представлены D. Rockwood и соавт. 
в  2011  году  [92]. Впоследствии новые исследова-
тельские работы были направлены на оптимиза-
цию и  улучшение технологических параметров 
процесса, установление взаимосвязей между ис-
пользуемыми технологическими методами и  ка-
чественными характеристиками производных 
продуктов. Замена стандартного протокола дегу-
мирования повторными кратковременными ми-
кроволновыми обработками позволила получить 
неразложившийся дегумированный фиброин 
шелка [93]. H. Kim и соавт. (2016) установили вли-
яние молекулярной массы (MW) SF на физические 
свойства (т.е. степень набухания, модуль сдвига, 
прозрачность), а также клеточную адгезию гидро-
гелей  [94]; взаимосвязь методов дегумирования 
и  очистки фиброина шелка как ключевого этапа 
в протоколе приготовления SF, влияющего на це-
лостность белка, средний размер, распределение 
и  поверхностный заряд частиц  [95]; дегумиро-
вание с  использованием папаина для получения 
высокомолекулярного SF  [96]; сравнительные ис-
следования получения высокомолекулярного фи-
броина с  использованием нейтральных протеаз, 
в котором бромелайн показал наилучшие резуль-
таты [97]; исследования фракций регенерирован-
ного фиброина шелка (RSF), установившие, что MW 
влияет на морфологию и  механические свойства 
нановолокон и губок, хотя никакого влияния MW 
на вторичную структуру или кристалличность 
изготовленных материалов не наблюдалось  [98]; 
комплексный обзор изготовления и  применения 
регенерированных шелковых фиброиновых мате-
риалов B. mori [99].

H. Kim и соавт. (2016) исследовали и установили 
влияние молекулярной массы (MW) SF на физиче-
ские свойства: степень набухания, модуль сдви-
га, прозрачность, а  также клеточную адгезию 
гидрогелей [94].  Взаимосвязь методов дегумиро-
вания и очистки фиброина шелка, как ключевого 
этапа в протоколе приготовления SF, влияющего 
на целостность белка, средний размер, распре-
деление и поверхностный заряд частиц, была ис-
следована G. Carissimi и соавт. (2019) [95]. Y. Feng 
и соавт. (2020) представили процесс дегумирова-
ния с  использованием папаина для получения 
высокомолекулярного SF  [96]. M. Aoki и  соавт. 
(2021) исследовали фракции регенерированного 
фиброина шелка (RSF), установив, что MW влия-
ет на морфологию и механические свойства на-
новолокон и  губок, хотя никакого влияния MW 
на вторичную структуру или кристалличность 
изготовленных материалов не наблюдалось [97]. 
X. Liu и соавт. (2023) провели сравнительные ис-
следования получения высокомолекулярного 
фиброина с  использованием нейтральных про-
теаз, в  котором бромелайн показал наилучшие 
результаты  [98]. Комплексный обзор изготовле-
ния и применения регенерированных шелковых 
фиброиновых материалов B. mori представлен 
K. Wang и соавт. (2023) [99].

3.2.2. Серицин (SS)
Серицин шелка — природный белок, извлечен-
ный из коконов тутового шелкопряда, широко 
изучался и  использовался в  биомедицинской 
области благодаря своей превосходной биоло-
гической активности и контролируемым хими-
ко-физическим свойствам. Серицин является 
биосовместимым и  естественным клеточным 
адгезивом, обеспечивающим прикрепление, 
пролиферацию и  дифференцировку клеток 
в  материалах на основе серицина. Более того, 
его многочисленные функциональные группы 
из вариативного аминокислотного состава по-
зволяют серицину химически модифицировать 
и  сшивать (возможность сшивать это свойство 
биополимера, направленное на получение ком-
позитных материалов с  улучшенными свойст-
вами) с образованием универсальных конструк-
ций, служащих альтернативными матрицами 
для биомедицинских применений. В последнее 
время серицин используется в различных типах 
биоматериалов для тканевой инженерии и  ре-
генеративной медицины, включая различные 
объемные конструкции (пленки, гидрогели, 
каркасы, каналы и  устройства) и  микронано-
препараты [100].
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Варианты получения и  экстракции серицина 
шелка основаны на таких аспектах, как рас-
творимость SS в  горячих растворах, исполь-
зование мыла, мочевины, ферментов, а  также 
щелочных или кислотных веществ, или таких 
устройств, как автоклавы, микроволновые печи 
и  т.п. Все они ориентированы на предотвра-
щение деградации серицина  [101]. Последую-
щим этапом является выделение SS, осуществ-
ляемое путем фильтрации с  использованием 
мембран, осаждения этанолом, а  также субли-
мационной или распылительной сушки  [102, 
103]. Соответственно, метод экстракции имеет 
большое значение, так как влияет на MW полу-
ченного серицина  [102, 103]. R. Bascou и  соавт. 
(2022) представили сравнительное исследова-
ние по бесхимическим методам экстракции SS. 
В отличие от традиционных методов «обескле-
ивания» карбонатом натрия и  нехимических 
методов (горячая вода и  микроволновая печь), 
микроволновое рафинирование показало наи-
лучший выход при экстракции, при котором 
было восстановлено 99,8% серицина [104].

3.2.3. Композиты фиброина и серицина (SF и SS)
Новый подход в биомедицинской науке предпо-
лагает получение композиционных материалов. 
Материалы компонентов обычно имеют ряд не-
достатков, в  том числе механические свойства 
или плохая стабильность в  водной среде, по-
скольку они набухают, а затем растворяются [105, 
106]. Поэтому необходимо модифицировать ма-
териалы на основе полимеров путем добавле-
ния различных природных или синтетических 
полимеров  [107, 108]. С  целью получения био-
материалов, характеризующихся уникальными 
структурными и  механическими свойствами, 
с  лучшими физико-химическими свойствами, 
можно использовать смеси двух и более полиме-
ров [109]. S. Grabska-Zielińska и соавт. (2021) в сво-
ем обзоре привели и  обсудили методы улуч-
шения физико-химических и  биологических 
свойств материалов на основе шелка, предста-
вили сводные данные по широкой номенклатуре 
композиционных материалов: список компози-
ционных материалов на основе фиброина шелка 
с природными — 8 наименований и синтетиче-
скими полимерами  — 7  наименований для ис-
пользования в  биомедицинской области (табл. 
6); трехкомпонентные смеси  — 19  наименова-
ний для тканевой инженерии (табл. 7); перечень 
материалов на полимерной основе с  наличием 
неорганических добавок  — 6  вариантов по ос-
новным неорганическим добавкам (табл. 8) [109]. 

N. Johari и соавт. (2022) также классифицировали 
и обобщили смеси фиброина, в том числе и спи-
дроина, с  двумя группами природных и  син-
тетических полимеров, которые в  основном 
разработаны для улучшения и  модификации 
механических свойств и  стимуляции клеточ-
ного взаимодействия, такого как прикрепление 
клеток и  скорость пролиферации. Эти смеси 
разработаны для регенерации твердых и мягких 
тканей. Кроме того, в  процессе исследователь-
ской работы авторы выявили биомеханические 
закономерности, представленные в заключении: 
механические свойства, такие как прочность, 
модуль упругости и  удлинение, корректируют-
ся так, чтобы имитировать нативный внекле-
точный матрикс; кристалличность фиброина 
является основным фактором, определяющим 
механические свойства полимера, и изменяется 
в  зависимости от смешивания; если компонент 
смешивания взаимодействует с  фиброином по-
средством водородных или ковалентных связей, 
он может индуцировать структуру β-листа и по-
высить механические свойства до оптимального 
уровня; с другой стороны, уменьшение содержа-
ния фиброина снижает прочность из-за умень-
шения части β-листа; в  природных полимерах 
по мере снижения гидрофобности смеси молеку-
лы воды действуют как пластификатор и снижа-
ют ударную вязкость [110].

S. Suzuki и соавт. (2019) — одни из первых иссле-
дователей, которые изучали композиты фибро-
ина и  серицина. Они отметили, что поскольку 
и фиброин, и серицин обладают уникальными, 
а  также взаимодополняющими свойствами, 
они имеют потенциал для различных биомеди-
цинских применений, представив метод про-
изводства смесей фиброина и серицина за один 
этап путем обработки целых коконов и  после-
дующего изготовления мембран, которые были 
охарактеризованы и  оценены как субстраты 
для роста фоторецепторных клеток сетчат-
ки  [111]. Исследования, проведенные позднее 
(табл. 3), также выявили значительное улуч-
шение качественных характеристик компо-
зитных материалов. В частности, M. Li и соавт. 
(2022), использовав метод отжига горячей водой 
для получения смесей фиброина и  серицина 
шелка, исследовали в  том числе и  показатели 
механической прочности новых композитных 
пленок SF/SS, показавших значительно более 
высокие результаты в сравнении с чистой плен-
кой SF (подробнее  — табл. S2, дополнительные 
материалы) [112].
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Таким образом, в  контексте вышесказанного 
композитные материалы SF и  SS могут стать 
в ближайшей перспективе в силу своих превос-
ходящих качественных характеристик, «само-
достаточными» композитами или послужить 
основой для создания новых композиционных 
материалов с другими полимерами природного 
или синтетического происхождения.

4. некоторые варианты использования 
биоматериалов протеинов шелка
Использование протеинов шелка в качестве за-
менителя фетальной бычьей сыворотки (FBS) 
для культуры клеток менее известно, но также 
важно в контексте регенеративной медицины.

Криоконсервация необходима для длительно-
го хранения островковых клеток и  повышения 
практичности клинической трансплантации 
островков. FBS с добавлением 10% диметилсуль-
фоксида (DMSO) обычно используется в качестве 
среды для замораживания островковых клеток. 
Однако в  идеале следует избегать использова-
ния FBS в культуре клеток и трансплантации. K. 
Ohnishi и  соавт. (2012), исследуя влияние белка 
серицина на криоконсервированные остров-
ки крысы, выявили, что не было существенных 
различий между замораживающей средой, со-
держащей 1% серицина, и  средой, содержащей 
10% FBS, в отношении выживаемости островков 
и  стимулированной секреции инсулина. После 

трансплантации островки быстро устраняли 
гипергликемию и  поддерживали нормальный 
гликемический контроль. Кроме того, использо-
вание 7% DMSO в качестве криопротектора с се-
рицином показало те же результаты, что и более 
высокие концентрации DMSO с FBS [115].

Y. Miyamoto и соавт. (2012) протестировали жиз-
неспособность и  адипогенный/остеогенный по-
тенциал человеческих ASC после замораживания 
в криоконсервирующей среде, содержащей сери-
цин (~30 кДа). Их экспериментальные результаты 
подтвердили, что криоконсервирующая среда 
с  серицином благотворно влияет на заморажи-
вание человеческих ASC. Эту бессывороточную 
среду для криоконсервации возможно широко 
использовать в регенеративной медицине, тран-
сплантации клеток и  биологических исследова-
ниях [116].

Y. Jo и соавт. (2019) исследовали протеина шелка 
с  целью разработки заменителя FBS с  использо-
ванием альтернатив, полученных из шелкопря-
да, таких как гемолимфа тутового шелкопряда, 
серицин шелка и фиброин шелка, которые обла-
дают различными физиологическими эффекта-
ми и эффектами стимулирования клеток и могут 
производиться массово. После создания культуры 
клеток уровни пролиферации клеток и  экспрес-
сии генов, связанных с  ростом клеток, сравни-
вали с  уровнями контрольных клеток (клетки, 

Таблица 3. Композиты фиброина и серицина (SF и SS), получаемые при первичной переработке

методы Характеристики и преимущества

Метод производства смесей фиброина 
и серицина за один этап путем обработки 
целых коконов шелкопряда (последующая 
форма — мембрана) [111]

Смешанные мембраны механически прочнее фиброиновых 
мембран и приводят к значительному усилению пролиферации 

клеток. Метод, разработанный в этом исследовании, обеспечивает 
мембраны на основе шелка с улучшенными характеристиками 

для применения в тканевой инженерии [111]

Метод переработки целых коконов 
непосредственно для изготовления новых 
белковых композитов SS-SF (формы: пленки, 
губки, монолиты) [113]

Успешное изготовление белковых композитов SS-SF, эффективно 
сокращающее процесс изготовления материала и сохраняющее 

нативные свойства белков шелка. Продемонстрирована 
биосовместимость и низкая иммуногенность этих белковых 

композитных материалов [113]

Методы: раздельной и одновременной 
экстракции SF и SS, последующее 
изготовление гидрогелей [114]

Лиофилизированный композитный гидрогель, образованный 
SF и SS, можно использовать для улучшения заживления ран 

при низком иммунном ответе и др. [114]

Метод с использованием обжига кипящей 
водой для получения смесей фиброина 
и серицина шелка за один этап путем 
обработки целых коконов шелка (форма — 
пленка) [112]

Разработанные композитные пленки SF/SS имеют улучшенные 
механические свойства. Композитные пленки SF/SS эффективно 

регулируют зарождение, рост и агрегацию HAp-подобных 
минералов, а присутствие SS ускоряет раннюю минерализацию 

материалов на основе SF. Эти композитные пленки могут 
стать перспективными биоматериалами для восстановления 

и регенерации надкостницы. [112]



33–54

45Tissue and organ regeneration. 2023;1(2) | 

REVIEWS AND COMMENTS
Yumatov E.N., Evlagina E.G., Evlagin V.G., Leinweber E.F., Tovpeko D.V., Debenok S.S.  

Possibilities of Bombyx mori (B. mori) biotechnological platform for regenerative medicine

33–54

культивированные в  среде с  10% FBS). Резуль-
таты показали, что экспериментальная группа, 
получавшая фиброин шелка, могла заменить 
10% FBS [117].

5. Обсуждение
Опираясь на инновационные методы созда-
ния трансгенных тутовых шелкопрядов, раз-
работанных в Японии, H. Sezutsu и соавт. (2018) 
сообщили о  создании платформы с  исполь-
зованием трансгенных B. mori для разработ-
ки фармацевтических и  медицинских прило-
жений  [118]. F.  Wang и  соавт. (2021) отмечали, 
что биоактивные молекулы, такие как факторы 
роста и антитела, могут совместно экспрессиро-
ваться с фиброином/серицином в процессе про-
изводства тутового шелкопряда; современная 

трансгенная биотехнология продемонстриро-
вала использование тутового шелкопряда в ка-
честве естественного биореактора для экспрес-
сии значительных количеств рекомбинантных 
чужеродных белков, и, таким образом, эти уси-
лия превратили древний шелковый материал 
в  новый универсальный биофункциональный 
биоматериал [113].

Помимо интенсивных научных исследований, 
увеличивается темп внедрения новых продуктов 
на основе биоматериалов шелка для практическо-
го использования. В частности, в апреле 2023 года 
компания Vaxess Technologies объявила о резуль-
татах испытаний, которые показали, что соста-
вы фиброина шелка Vaxess защищают липид-
ные наночастицы мРНК (LNPs) при высыхании 

Рис. Возможности биотехнологической платформы тутового шелкопряда для регенеративной медицины и биомеди-
цины

биотехнологическая платформа тутового шелкопряда (B. mori)

Этап usP
Совокупность биотехнологических улучшений:
Молекулярная инженерия B. mori, получение:
  факторов роста;
  значимых рекомбинантных биоматериалов для регенеративной 

медицины и биомедицины;
  антимикробных пептидов;
  бифункциональных, модифицированных, обогащенных 

антимикробными пептидами материалов шелка;
  рекомбинантного шелка паука;
  вакцин на основе VLP.
Модификация протеинов шелка:
  сырье с улучшенными механическими характеристиками

Этап dsP
Совокупность биотехнологических 
решений, направленных на получение 
базовых форм продуктов:
  фиброина (SF);
  серицина (SS);
  композитов фиброина и серицина 

(SF и SS);
  выделение и очистка 

рекомбинантных производных

уникальная совокупность биоматериалов
Производные продукты с улучшенными или новыми качественными характеристиками

  биосовместимость и биобезопасность;
  биоразлагаемость и биорезорбируемость;
  улучшенные механические свойства;
  улучшенная несущая способность;
  термостабильностью (до 250 °С);
  способность управлять расположением клеток

  стимулирование адгезии, пролиферации и дифференцировки 
клеток;

  поддержание более высокой скорости регенерации тканей;
  поддержание или повышение терапевтической эффективности;
  снижение токсических побочных эффектов;
  улучшение биодоступности и селективности

Последующие этапы преобразования в форму: 
гидрогелей, пленок, губок, микро- и наносфер, микро- и нановолокон, аэрогелей и др. при возможном 

одновременном создании композитных материалов с иными материалами (белковой природы, полисахаридами, 
липидами, неорганическими и синтетическими материалами, антибиотиками и др.)

Регенеративная медицина (генная терапия, клеточная терапия и продукты тканевой инженерии) и биомедицина
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и  сохраняют эффективность in vivo после хране-
ния при 37 °C в  течение двух недель. В  августе 
2023  года компания объявила о  сотрудничестве 
с  AstraZeneca для оценки прототипа вакцины 
против пандемического гриппа на основе РНК 
в формате пластыря [119]. В ЕС в рамках програм-
мы Horizon осуществляются проекты, направ-
ленные на изготовление глазных и коленных им-
плантатов нового поколения с  использованием 
производных протеинов шелка [120].

Рассматривая в комплексе известные биотехно-
логические улучшения традиционного шелко-
водства, мы видим, что их совокупность позво-
ляет получить широкий спектр биоматериалов, 
таким образом, представляя собой биотехно-
логическую платформу (рис.). Представленные 
в  блок-схеме базовые производные: фиброина 
и  серицина, получаемые на основном этапе 
преобразования сырья,оболочки кокона туто-
вого шелкопряда, — отнесены к данной катего-
рии исходя из возможности их лиофилизации 
с целью неограниченного хранения [92]. [Rock-
wood  — повтор и  др.] Лиофилизированный SF 
можно повторно растворить в  воде, муравьи-
ной кислоте или 1,1,1,3,3,3-гексафтор-2-про-
паноле (ГФИП) в желаемой концентрации [92]. 
Хранение серицина в  сухом состоянии и  по-
следующего путем растворения его в  горячей 
воде (например, при 90 °C в  течение 5  минут) 
для приготовления водного раствора сери-
цина были исследованы H. Lee и соавт. (2023), 
что подтвердило возможность его использова-
ния в биологических целях без проблем с хра-
нением [121]. Хотя в отношении композитов SF 
и  SS еще нет аналогичных исследований, воз-

можно с большой уверенностью, предположить 
достижение аналогичных результатов в хране-
нии после лиофилизации. Кроме возможности 
длительного хранения лиофилизированная 
форма продукта позволяет произвести его бес-
проблемную транспортировку в  любое место 
и  последующее преобразование в  необходи-
мые конечные формы.

6. заключение
В совокупности биотехнологических решений, 
направленных как на улучшение производст-
венно-экономических показателей традицион-
ного шелководства, так и  на получение новых 
видов продуктов, одним из ключевых является 
возможность выращивания B. mori с  исполь-
зованием искусственной питательной сре-
ды (ИПС). Разработанная в  РФ ИПС позволяет 
стабильно выращивать тутового шелкопряда 
в  течение всего года, открывая возможности 
для практической реализации представленных 
в  обзоре биотехнологий тутового шелкопря-
да. Таким образом, совокупность улучшений 
в  целом представляет собой уникальную био-
технологическую платформу на основе B. mori, 
способную удовлетворить значительную часть 
потребностей регенеративной медицины и био-
медицины в биоматериалах.
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