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Аннотация
В статье рассматриваются фундаментальные и прикладные проблемы регенеративной 
биомедицины. Как наука она возникла в конце ХХ в. и сегодня стремительно развива-
ется: выясняются механизмы обновления клеток, регенерации и  репарации тканей, 
разрабатываются принципиально новые методы борьбы с тяжелыми патологиями, выз-
ванными повреждением и утратой жизненно важных клеток и тканей. Человеческий ор-
ганизм — это «самообновляющаяся машина». В течение жизни он производит десятки 
тонн клеток, то есть обладает могучим регенеративным потенциалом, который можно 
использовать в  современной медицине. В  Институте регенеративной медицины Ме-
дицинского научно-образовательного центра МГУ имени М.В. Ломоносова проводятся 
доклинические исследования и клинические испытания ряда препаратов, которые сти-
мулируют прорастание нервных волокон после трансплантации пальцев и кистей рук, 
устраняют неврологические дисфункции после геморрагического инсульта. Для лече-
ния мужского бесплодия разрабатывается препарат, стимулирующий сперматогенез 
и возвращающий фертильность. С целью создания антифиброзного препарата ведется 
идентификация растворимого в плазме крови человека вещества, секретируемого клет-
ками эндометрия и предотвращающего фиброз тканей матки и других органов. Изуча-
ется роль навигационных рецепторов (прежде всего Т-кадгерина и урокиназного рецеп-
тора) в выборе направления роста тканей.
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Abstract
The article covers the fundamental and applied problems of regenerative biomedicine. As a sci-
entific field, it arose at the end of the XX century and today it is rapidly growing: the mecha-
nisms of cell renewal, tissue regeneration and repair are being elucidated, fundamentally new 
methods are being developed to combat severe disease caused by damage and loss of vital cells 
and tissues. The human body is a “self-renewing machine” and during whole life, it produces of 
tons of cells, thus, demonstrating its strong regenerative potential that can be used in modern 
medicine. At the Institute of Regenerative Medicine of the Medical Research and Educational 
Center of Lomonosov Moscow State University preclinical studies and clinical trials of several 
novel drugs are being carried. Including ones that stimulate the growth of nerve fibers after 
re-implantation of upper limb parts (finger and palm), and eliminate neurological dysfunc-
tions after hemorrhagic stroke. For the treatment of male infertility, a drug is being developed 
that stimulates spermatogenesis and restores spermatogenesis. In order to create an antifi-
brotic drug, a  substance secreted by endometrial cells and preventing fibrosis of the tissues 
of the uterus and other organs, is being identified. The role of navigational receptors (primarily 
T-cadregin and urokinase receptor) in choosing the direction of tissue growth is being studied.
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Регенеративная медицина — это не новая тех-
нология, а  новая отрасль медицины, сформи-
ровавшаяся в последние десятилетия. Она на-
целена на создание препаратов, вызывающих 
образование и  гибель клеток, формирование 
тканей и  органов. В  настоящее время в  мире 
ведется более 1500  клинических исследова-
ний в  области регенеративной медицины, не-
сколько десятков из них успешно завершились, 
и  их результаты уже внедряются в  практику. 
Патологии, на борьбу с которыми направлены 
эти исследования, включают онкологию, на-
следственные заболевания, болезни ЦНС, фи-
броз мио карда и  сердечную недостаточность, 
цирроз печени, диабет 1-го типа, поврежде-
ния хрящевой и костной ткани, тяжелые ожоги 
кожи. Успешно развивается также тканевая ин-
женерия. Уже научились выращивать из клеток 

пациента хрящевую и  костную ткань, уретру, 
мочеточник, мочевой пузырь. Эти структуры 
успешно трансплантируются и  приживаются 
в теле пациента, не требуя применения имму-
носупрессоров [1].

Используя клеточные технологии, можно также 
создавать некоторые железы внутренней секре-
ции. Для этого, например, в  капсулу помеща-
ют стволовые клетки поджелудочной железы, 
и  в  ней они дифференцируются в  альфа- и  бе-
та-клетки островков Лангерганса, которые про-
дуцируют инсулин и  глюкагон. Железа функ-
ционирует, не отторгается, в  нее прорастают 
кровеносные сосуды и нервные волокна  [2]. По-
добным образом можно выращивать зубы, челю-
сти, ушные раковины и другие морфологически 
простые структуры.
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Очевидно, что с увеличением продолжительно-
сти жизни человека мы все чаще будем нуждать-
ся в замене патологически измененных тканей 
и органов. Сегодня развитие трансплантологии 
тормозится доступностью донорских органов. 
Выращивание различных биологических струк-
тур вне тела человека из его же клеток — реаль-
ная перспектива заместительной медицины, 
трансплантологии и медицины катастроф.

Перейдем к фундаментальной науке и научным 
проблемам, стоящим перед регенеративной 
био медициной.

Согласно основной догме клеточной биологии, 
мельчайшая единица живого — это клетка. Она 
образуется из материнской клетки в  результате 
деления. Как утверждали основатели клеточной 
теории, всякая патология есть патология клеток. 
На протяжении всей жизни многоклеточного ор-
ганизма не прерывается обновление его клеток. 
За это время (с учетом средней продолжитель-
ности жизни) в  теле человека образуются и  по-
гибают тонны клеток: они разрушаются до ами-

нокислот, липидов и  нуклеотидов, из которых 
образуются новые клетки тех же тканей и орга-
нов. За счет деления дифференцированных кле-
ток, дифференцировки стволовых клеток и, воз-
можно, также трансдифференцировки зрелых 
клеток в другие типы зрелых клеток [22] идет по-
стоянное обновление организма животных.

Научные основы регенеративной биомедицины 
были заложены в XX столетии. Основополагаю-
щие открытия сделаны нашими выдающимися 
соотечественниками: Александром Алексан-
дровичем Максимовым, в  1909  г. открывшим 
в  костном мозге гематопоэтическую клетку, 
из которой образуются все клетки крови, а так-
же Александром Яковлевичем Фриденштейном, 
в 60-х годах прошлого века открывшим мульти-
потентные мезенхимные стромальные/стволо-
вые клетки (МСК) [3, 4].

За время жизни человека из гематопоэтических 
клеток костного мозга, общий вес которого со-
ставляет примерно 1,5 кг, образуется три тонны 
клеток крови (рис. 1).

Рис.	1. Схематическое изображение гемопоэза
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Из МСК формируется основная масса нашего тела: 
кости, мышцы, жировая ткань, хрящи. Строя но-
вые структуры, эти клетки секретируют ангио-
генные и  нейротрофные факторы, стимулирую-
щие рост сосудов и нервных волокон (рис. 2).

Кровеносные сосуды и  аксоны растут парал-
лельно друг другу, а направление определяется 
навигационными рецепторами, локализован-
ными на конусе роста аксона и на лидирующем 
полюсе роста сосуда  [5]. Нам удалось обнару-
жить два типа таких рецепторов: один с  отри-
цательным действием, Т-кадгерин, позволяю-
щий обходить некоторые ткани и реализующий 
отрицательный хемотаксис, и второй — уроки-
назный рецептор, который осуществляет по-
ложительный хемотаксис. Рост этих структур 
осуществляется по градиенту концентрации 
хемоаттрактанта или репеллента  [6]. По это-
му принципу формируются структуры нашего 
тела, в том числе и головного мозга [7, 8].

Важнейшую роль в  морфогенезе соматических 
тканей и органов играет секретом мезенхимных 
клеток. Оказалось, что он состоит из 500−600 бел-
ков, условно подразделяемых на пять функцио-
нальных кластеров, в их числе те, которые сти-
мулируют ангиогенез, то есть рост сосудов, 
нейротрофные, стимулирующие рост нервов, 
а также такие, которые локально подавляют вос-
паление [9, 10].

Как можно применить эти знания в  медицин-
ской практике? В  секретоме МСК присутству-
ют нейротрофный фактор BDNF и  урокина-
за (uPA)  [9, 11]. Если инъецировать эти белки, 
они будут действовать в течение лишь несколь-
ких часов. Поскольку рост структур человече-
ского тела занимает недели и  месяцы, прихо-

дится применять «эндогенный шприц» с этими 
веществами. Для этого мы конструируем плаз-
миды, которые несут гены BDNF или урокиназы 
(рис. 3). Такая генетическая конструкция вво-
дится в  зону, в  которую мы хотим прорастить 
сосуды или нервные окончания  [12]. Плазмида 
проникает в  клетки ткани-мишени, транскри-
бируется там, и  клетки секретируют образу-
ющиеся молекулы BDNF и  uPA. По градиенту 
концентрации этих белков растут сосуды и ак-
соны. Так, на переднем крае этих структур рас-
положены соответствующие рецепторы. Мы 
провели доклинические и  клинические испы-
тания плазмид BDNF и урокиназы, а затем про-
вели их слияние в  одной плазмиде. Совместно 
секретируемые нейротрофный и  ангиогенный 
факторы (BDNF и урокиназа) оказались эффек-
тивнее  [13]. В  итоге появился оптимистичный 
прогноз на создание препарата для лечения не-
врологических заболеваний. Коктейль факто-
ров, которые выбрасывают в среду МСК, то есть 
секретом мезенхимных клеток, оказался наибо-
лее эффективным для восстановления функций 
головного мозга после инсульта. BDNF и uPA так 
же, как и  секретом МСК, уменьшают размеры 
зоны повреждения головного мозга, частично 
восстанавливают неврологический статус жи-
вотного. Эти препараты не токсичны и  весь-
ма перспективны в  лечении неврологических 
и ишемических заболеваний.

Мы знаем, что любое повреждение ткани мо-
жет заканчиваться формированием рубца. Если 
поврежден спинной мозг, это трагедия, так 
как через рубец не прорастет ни сосуд, ни нерв. 
Но есть ткани, где после повреждения возника-
ет не фиброз, а  происходит полноценная реге-
нерация. Так восстанавливаются костная ткань 
и  эндометрий. У  молодых женщин за время 

Рис.	2.	Мультипотентные стромальные клетки участвуют в формировании стромы тканей и стимулируют их кровоснаб-
жение и иннервацию
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Рис.	3. Генные препараты и секретом стволовых клеток стимулируют процессы регенерации

Рис.	4. МСК могут подавлять развитие фиброза за счет секретируемых микроРНК в составе внеклеточных везикул
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жизни сотни раз погибает и  восстанавливается 
эндометрий, но этот процесс не сопровождает-
ся фиброзом. Оказалось, что клетки эндометрия 
секретируют некий фактор, тормозящий фиброз 
как в эндометрии, так и на других моделях. Этот 
образующийся эндогенно растворимый фактор 
мы пытаемся идентифицировать  [14]. Мы обна-
ружили также, что антифиброзные эффекты вы-
зывают некоторые микроРНК, секретируемые 
МСК (рис. 4). В перспективе такие микроРНК мо-
гут стать лекарственными препаратами [15].

С возрастом и  при некоторых заболевани-
ях у  человека истощаются стволовые клетки, 
уменьшается как их число, так и регенератив-
ный потенциал [16]. На протяжении последних 
десятилетий не прекращаются попытки замед-
ления негативных физиологических процессов 
с  использованием так называемой клеточной 
терапии. Появились методы, позволяющие 
выделять стволовые клетки, преумножать их 
число вне организма и возвращать обратно. Но 
оказалось, что после этих процедур они поги-
бают, не встраиваются в ткани. Если и наблю-
дался терапевтический эффект, то лишь за счет 
секретируемых веществ, до момента гибе-
ли клеток. С  повышением возраста человека, 
а  также при развитии некоторых заболеваний 
происходит старение ниши стволовых клеток. 
Десятки лабораторий и клиник, ведущих рабо-

ты в этой области, объясняют неудачи клеточ-
ной терапии именно этим удручающим фак-
тором.

Три важных процесса в течение всей нашей жиз-
ни фиксируют ход времени. Во-первых, при ка-
ждом делении клетки в ней происходят 1–2 му-
тации. И  это не дефект системы, а  свойство 
живой материи, потому что мутация — инстру-
мент эволюции. Мы состоим из мозаики кле-
ток, среди них нет двух одинаковых. Онкологи 
не без основания утверждают, что раковые опу-
холи — своего рода плата за многоклеточность, 
плата за деление клеток, это проявление сбоя 
при их обновлении, «пародия на регенерацию». 
Во-вторых, не будем сбрасывать со счетов и то, 
что в течение жизни накапливаются эпигенети-
ческие модификации генома клеток. В-третьих, 
с возрастом значительно изменяется клеточное 
микроокружение (рис. 5).

В нашем геноме закодирована структура регу-
ляторных молекул РНК, которые регулируют 
экспрессию генов, перепрограммирование кле-
ток, их дифференцировку. При старении клеток 
происходят эпигенетические изменения хро-
матина. Изменяется степень ацетилирования 
белков и метилирования ДНК. С этими же про-
цессами может быть связано и  старение ниши 
стволовых клеток (рис. 6).

Рис.	5.	Эволюционные механизмы старения клеток и накопления изменений в организме

Рис.	6.	Некодирующая часть генома контролирует процессы обновления клеток



REVIEWS AND COMMENTS
Vsevolod A. Tkachuk

Regenerative biomedicine in biology and medicine

7–15

13Tissue and organ regeneration. 2023;1(1) | 

Поскольку практически во всех исследованных 
нишах обнаруживаются МСК, мы исследовали, 
как секретом мезенхимных клеток действует 
на нишу. В  качестве модели использовали се-
менники, «мужскую репродуктивную нишу», 
которая производит сперматозоиды. При неко-
торых дефектах семенников сперматогенез сни-
жается, а  способность производить потомство 
исчезает. Но оказалось, что при внесении в се-
менники секретома мезенхимных клеток вос-
станавливается не только морфология органа, 
но и сперматогенез, а фертильность восстанав-
ливается [17]. Это свидетельствует о возможно-
сти стимуляции процессов обновления клеток 
и  регенеративных процессов путем воздейст-
вия на нишу стволовых клеток. Ведутся опыты 
по предотвращению старения ниши или даже 
обращению процесса старения ниши вспять [18].

Помимо регуляторов эпигенетики, к  этим фак-
торам могут относиться и  компоненты микро-
окружения клеток. Например, мы обнаружили, 
что клеточная терапия с  помощью МСК при-
носит значительно лучший результат, если эти 
клетки применяются в виде клеточных пластов, 
в  которых сами они оказываются в  окружении 
секретируемого ими матрикса  [19, 20]. Эта на-
ходка перспективна для разработки новых типов 
клеточных препаратов для регенеративной ме-
дицины.

Фундаментальные основы регенеративной био-
медицины важны для всех отраслей медицины, 
так как обновление и старение клеток происходят 
во всех тканях и органах. Эволюция сформиро-
вала десятки механизмов гибели клеток. Стиму-
ляция гибели клеток запускается специальными 
рецепторами, специфическими сигнальными 
механизмами, специфическими мишенями [21]. 
Существует также несколько механизмов обра-
зования клеток. Здоровье и  долголетие зависят 
от баланса между этими процессами, которые 
взаимосвязаны, имеют прямые и обратные свя-
зи. Баланс между процессами гибели и  образо-
вания клеток регулируется голодом, холодом 
и  гипоксией. Голод запускает аутофагию, холод 
влияет на фолдинг белков, а гипоксия через ре-
цептор кислорода стимулирует апоптоз клеток. 
Через обратные связи эти внешние факторы сти-
мулируют образование новых молодых клеток, 
их обновление, что продлевает время и  эффек-
тивность работы разных функциональных си-
стем, тканей и органов, а следовательно, и про-
должительность жизни организма (рис. 7).

Организм человека является «самообновляю-
щейся машиной», обладающей мощным потен-
циалом регенерации и репарации. Эти процессы 
идут в течение всей жизни, причем регенерация 
идет как при обновлении, так и при поврежде-
нии тканей, а репаративный ответ активирует-
ся исключительно в ответ на повреждение и за-
частую завершается с фиброзированием в зоне 
повреждения. Это замечательное свойство ре-
генеративная медицина использует для раз-
работки методов лечения заболеваний, вызы-
ваемых утратой клеток и  тканей. В  последние 
десятилетия обнаружены и идентифицированы 
специфические эндогенные регуляторы гибе-
ли и  образования клеток, регенерации и  репа-
рации тканей. Их число может быть сравнимо 
с количеством гормонов, вырабатываемых всей 
эндокринной системой. Некоторые гормоны, 
цитокины, хемокины и факторы роста также ре-
гулируют процессы образования и гибели кле-
ток. На динамику этих процессов влияют мно-
гие факторы внешней среды через механизмы, 
которые целесообразно изучать. Более глубокое 
понимание всех этих сложных взаимосвязей 
открывает перед исследователями перспективы 
создания нового типа терапии, направленной 
не только на излечивание возможных болезней, 
но и на более продолжительное функциониро-
вание тканей и  органов, на продление жизни 
человека.

Финансирование исследования: Работа выполнена в рам - 
ках государственного задания МГУ имени М.В. Ломоно-
сова.
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monosov Moscow State University

Рис.	7.	Обновление клеток зависит от внешних факторов 
и происходит благодаря взаимосвязи между процессами 
гибели клеток и их образования
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