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3. Исследования мозга и основы создания 
экзомозга.

Введение. За последние десятилетия достиг­
нуты значительные успехи в получении инфор­
мации о структурах и функциях мозга. Магнит­
но-резонансная томография, магнитоэнцефало- 
графия и электроэнцефалография стали обыч­
ными методами, используемыми в больницах. 
Новейшие носимые устройства с интерфейсом 
«мозг-компьютер» (ВСІ) становятся всё более 
доступными, а электрическая активность мозга 
регулярно контролируется (метод исследования 
электрической активности мозга — электроэн­
цефалография ЭЭГ). Несмотря на достижения в 
области визуализаций, сенсорики и технологий 
искусственного интеллекта, остаются огромные 
пробелы в понимании функционирования моз­
га и способов взаимодействия с ним. Мозг — 
личный и индивидуальный орган, который 
определяет «то, кто мы есть». При обследо­
вании 3000 человек учёные из Калифорний­
ского университета в Дэвисе установили, что за 
40 лет (с 1930-х по 1970-е) средний объём го­
ловного мозга стал больше на 6,6 %, а площадь 
кортикальной поверхности выросла с 2056 
до 2104 квадратных сантиметров соответствен­
но. Исследователи также наблюдали увеличе­
ние размеров серого вещества, белого вещества

и гиппокампа — области мозга, связанной с об­
учением и памятью. Однако норвежские учёные 
также провели исследование на 34 тысячах ев­
ропейцев. Оказалось, что у людей, родившихся 
с 1930 по 1980 годы, К} (коэффициент интел­
лекта) в среднем на 20 пунктов выше, чем у 
родившихся позже. Это колоссальная разница.

Мозг защищён: снаружи укрыт костями 
черепа и тремя слоями менингеальных обо­
лочек, в которых содержится спинномозго­
вая жидкость (СМЖ), одна из функций кото­
рой — амортизация. Безопасную микросреду 
мозгу изнутри обеспечивает гематоэнцефали­
ческий барьер — эндотелий сосудов, пропу­
скающий внутрь ионы и питательные веще­
ства, но задерживающий патогены и опасные 
молекулы, например 98 % (!) лекарственных 
соединений, вводимых в системный кровоток.

Причины заболеваний головного мозга ча­
сто остаются не выявленными, что препят­
ствует своевременному вмешательству или 
лечению. К сожалению, заболевания головно­
го мозга не являются редкостью, поскольку 
бремя неврологических расстройств огромно 
во всём мире. Известно, что только в США 
более 60 миллионов человек страдает от хро­
нической боли и /  или депрессии, а десят­
ки миллионов — от нейродегенеративных

Біялогія і хімія. № 5, 2024 3



Метады сучаснай навукі

заболеваний. Ожидается, что к 2035 году 
каждый пятый американец будет страдать от 
деменции, ведущей к болезни Альцгеймера 
(БА), от которой не существует лекарства. 
Необходимы новые технологии как для ран­
ней диагностики, так и для вмешательства. 
Например, динамика цифровых двойников — 
аватаров может явиться действенным инстру­
ментом анализа динамики заболеваний мозга. 
Используя достижения в области сенсорики 
и вычислений, необходимо разработать си­
стемы, которые будут взаимодействовать с 
мозгом и позволят ему нормально функциони­
ровать. За последнее десятилетие достигнуты 
значительные успехи в способности регистри­
ровать работу мозга и манипулировать им, 
что обещает революционизировать понимание 
функций мозга и причин их нарушений. В то 
же время искусственный интеллект, называ­
емый четвёртой промышленной революцией, 
открывает огромные возможности для иссле­
дования мозга.

Проблемы исследования
функционально-структурного состояния 

мозга
1. Измерение нормальны х и патологи­

ческих ф ункций мозга. В настоящее время 
удаётся изучать человеческий мозг с помо­
щью электронной микроскопии, определять 
его электрофизиологические характеристики, 
молекулярные и клеточные транскриптом- 
ные особенности, а также диффузионные про­
цессы, анатомию и функциональную магнит­
но-резонансную томографию. Инвазивные из­
мерения внутри мозга вредны и не позволяют 
установить изменения в молекулярной физи­
ологии, связанные с началом нейро дегенера­
ции. Недавно появились инвазивные методы 
измерения синаптической передачи и количе­
ственных параметров клеток мозга методами 
пространственной транскриптомики. Поэтому 
сохраняется основная задача создания новых 
методов, которые можно использовать на лю­
дях для масштабных и неинвазивных измере­
ний нормальной и патологической функций 
мозга. В некоторых случаях такие измере­
ния могут быть и инвазивными в сочетании с 
функциональной обратной связью. Американ­
ские исследователи и сотрудники компании 
Ооо&1е представили реконструкцию кубическо­
го миллиметра височной коры человеческого 
мозга в открытом доступе с просьбой оказать

содействие в описании и функционировании 
этого кусочка коры: датасет размером 1,4 пе­
табайта, который содержит информацию 
о примерно 57 тысячах клеток, 230 миллиме­
трах сосудов и 150 миллионах синапсов. Ана­
лиз этих данных показал, что глиальных кле­
ток в образце вдвое больше, чем нейронов; что 
самые распространённые клетки — это оли- 
годендроциты; что возбуждающие нейроны 
глубоких слоёв коры можно идентифициро­
вать по ориентации дендритов; а также что 
существуют редкие аксональные соединения, 
включающие до 50 синапсов.

2. Н ейроаугм ент ация ф ункций челове­
ка (нейропрот езирование). Память — это 
важнейшее свойство человеческой идентич­
ности. Если все инфекционные заболевания, 
предположим, будут излечены, то человече­
ство по-прежнему будет страдать от нейроде- 
генеративных заболеваний. Нейроаугмента­
ция включает дополнительные мероприятия, 
улучшающие хранение и представление ин­
формации мозгом. Улучшение памяти больше 
не является абстракцией. Прогресс в области 
когнитивной науки и исследования болезни 
Альцгеймера привёл к детальному пониманию 
механизмов, связанных с поведением и поте­
рей памяти. Такие представления открывают 
возможность практически полного моделирова­
ния поведения нейронных цепей іп зііісо и по­
строения прогнозирующих моделей нейронной 
активности, коррелирующих с траекториями 
развития нейродегенеративных заболеваний. 
Возможности интеграции молекулярных функ­
ций с ЗБ-печатными каркасами, полученными 
из индивидуализированных стволовых клеток, 
позволяют синтезировать и имплантировать 
функциональные искусственные нейронные 
цепи для усиления когнитивных процессов. 
Для этого необходимы физиологически реали­
стичные органоиды мозга, полезные для изуче­
ния нормальных и патологических функций. 
Это может быть дополнено чипами памяти 
для расширения когнитивных функций че­
ловеческой памяти. Поэтому одна из важней­
ших задач будет состоять в том, чтобы понять 
принципы устройства мозга и его моделей и 
спроектировать биологически реалистичные 
органоиды, которые будут имитировать один 
или несколько аспектов функции мозга и по­
зволят расшифровывать и лечить патологии.

Физикам-теоретикам Утрехтского универ­
ситета вместе с физиками-экспериментаторами
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Университета Соганг в Южной Корее удалось 
создать искусственный синапс. Этот синапс 
работает в водной среде и переносит ионы, яв­
ляется первым доказательством того, что си­
стема, использующая ту же среду, что и наш 
мозг, может обрабатывать сложную информа­
цию. Это достижение связано с тей, что учё­
ные давно стремятся улучшить энергоэффек­
тивность обычных компьютеров, обращаясь к 
принципам человеческого мозга. Они пытают­
ся имитировать его уникальные возможности 
различными способами. Эти усилия привели 
к разработке компьютеров, похожих на мозг, 
которые отходят от привычного способа дво­
ичной обработки информации, используя ана­
логовые методы, аналогичные мозгу. Однако 
в то время как наш мозг функционирует в 
водной среде с растворёнными ионами соли, 
большинство современных компьютеров, ос­
нованных на мозге, полагаются на твёрдые 
материалы [7].

3. Органоиды мозга как микрофизиоло- 
гические системы. Инженерные модели че­
ловеческого мозга — это серьёзная задача и 
важнейший рубеж в исследованиях  мозга. 
В настоящее время есть возможность созда­
вать модели нейронов на основе плюрипо- 
тентных стволовых клеток человека, но пре­
вратить их в сложные органоиды мозга — 
это сложная задача, требующая новых тех­
нологий и моделей. Такие органоиды мозга 
должны включать: а) клетки мозга (нейроны, 
астроциты, эндотелиальные клетки и клет­
ки микроглии), б) органоиды должны быть 
васкуляризированы и в) должны включать 
эквивалент гематоэнцефалического барье­
ра. Такие органоиды мозга, которые могут 
служить аватарами нормального и больного 
мозга, будут обладать огромным потенциалом 
благодаря мультиомиксным измерениям, по­
зволяющим выявить молекулярные измене­
ния во множестве функциональных путей при 
заболеваниях и обосновать терапевтические 
вмешательства. Для достижения этой цели 
применение междисциплинарного подхода, 
включающего биоинженерию, физиологию че­
ловека и медицину необходимо для создания 
инженерных моделей мозга и его патологиче­
ских состояний.

Вычислительные системы на физических 
принципах работы человеческого мозга инте­
ресуют учёных и инженеров благодаря их вы­
сокой энергоэффективности. Мозг потребляет

примерно в 10 раз меньше энергии по сравне­
нию с компьютером средней комплектации.

4. Проектирование экзокортекса. Здоро­
вый мозг необходим для благополучия че­
ловека. За последние десятилетия увеличи­
вались возможности успешно записывать и 
манипулировать мозгом в рамках понимания 
функций и дисфункций мозга. Взаимодей­
ствие между миром внешних устройств и вну­
тренним миром мозга посредством мозговых и 
компьютерных интерфейсов быстро развива­
ется. Сейчас исследователи используют неин­
вазивные нейронные и мозговые компьютер­
ные интерфейсы для приведения в действие 
нейропротезов конечностей и взаимодействия 
человеческого мозга с роботизированными ко­
нечностями и системами с внешним управ­
лением. Была сформулирована «грандиозная 
задача» по объединению искусственного ин­
теллекта, наук о мозге и биоинженерии при 
разработке систем искусственного интеллек­
та, которые будут взаимодействовать с моз­
гом — «инженерия экзокортекса человека». 
Интерфейсами могут быть неинвазивные и /  
или инвазивные устройства, взаимодействую­
щие с системами искусственного интеллекта, 
такими как искусственные нейронные сети, 
которые будут предназначены для расшире­
ния возможностей человеческого мозга. Экзо- 
кортекс человека позволит ех оіоо измерять 
сенсорные сигналы, поступающие в человече­
ский мозг, и служить «персонализированным 
аватаром» человеческого мозга.

5. Нейронаука в повседневном мире. В на­
стоящее время необходимо связать активность 
мозга с человеческим движением, восприяти­
ем и познанием, а также с социальной ком­
муникацией и взаимодействием в реальном 
времени и в повседневном мире. Такие ин­
струменты дадут новое глубокое понимание 
не только того, как работает здоровый мозг, 
но также когда и почему происходят сбои в 
движении, восприятии, познании и общении. 
Текущий уровень развития неинвазивных ме­
тодов исследования мозга, во главе с фМРТ, 
привёл к глубоким достижениям в понимании 
функций мозга в хорошо контролируемых и 
ограниченных условиях [8]. Функциональная 
магнитно-резонансная томография, функцио­
нальная МРТ или фМРТ (Рйпсііопаі та§пеііс 
гезопапсе іта§іп§) — разновидность магнит­
но-резонансной томографии, которая прово­
дится с целью измерения гемодинамических
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реакций (изменений в токе крови), вызван­
ных нейронной активностью головного или 
спинного мозга. Этот метод основывается на 
том, что мозговой кровоток и активность ней­
ронов связаны между собой. Когда область 
мозга активна, приток крови к этой области 
также увеличивается. фМРТ позволяет опре­
делить активацию определённой области го­
ловного мозга во время нормального его функ­
ционирования под влиянием различных физи­
ческих факторов (например, движение тела) 
и при различных патологических состояниях. 
В настоящее время это один из самых актив­
но развивающихся видов нейровизуализации. 
С начала 1990-х годов фМРТ стала доминиро­
вать в области визуализации процессов голов­
ного мозга из-за своей сравнительно низкой 
инвазивности, отсутствия воздействия радиа­
ции и относительно широкой доступности.

В то же время необходимо иметь возмож­
ность постоянно отслеживать работу и пове­
дение человеческого мозга в режиме реаль­
ного времени, чтобы понять, как работает 
здоровый мозг, а также как и когда проис­
ходят сбои в простых человеческих действи­
ях. Такая работа обозначена как «Нейро­
наука повседневного мира». Целесообразно 
использование функциональной ближней 
инфракрасной спектроскопии (ШІК8) и ЭЭГ 
как двух безопасных и неинвазивных мето­
дов нейровизуализации, которые позволяют 
визуализировать мозг в обычных условиях. 
Ш ІК8 является альтернативой фМРТ, кото­
рая отображает гемодинамические реакции 
на активность мозга и позволяет исследовате­
лям собирать данные в экологически прием­
лемых условиях. Она менее восприимчива к 
артефактам движения, чем фМРТ, и, таким 
образом, имеет большой потенциал для изу­
чения естественного поведения и неврологи­
ческих популяций. ЭЭГ измеряет быстрые 
электрические реакции, связанные с актив­
ностью нейронов, и широко используется для 
изучения активности мозга в естественных 
условиях. ЭЭГ и Ш ІК8 дополняют друг друга, 
сочетая способность ЭЭГ регистрировать ней­
ронную активность в миллисекундном мас­
штабе времени и способность Ш ІК8 измерять 
медленные и комплексные гемодинамические 
изменения с лучшей пространственной ло­
кализацией. Кроме того, будет необходимо 
объединить Ш ІК8 и ЭЭГ с айтрекингом (опре­
деление координат взора) и пупиллометрией

(определения межзрачкового расстояния и 
ширины зрачков), чтобы зафиксировать вре­
мя реакции мозга на поведенческие данные и 
получить более полную картину механизмов 
активации мозга в процессе наблюдения через 
сосудистые и нервные реакции и их взаимо­
действия. Главной задачей является разра­
ботка носимых датчиков, которые не были 
бы громоздкими и позволяли бы отслеживать 
поведение человека в обычной жизни.

Технологии, необходимые 
для развития биоинженерии мозга

Рассмотрим некоторые технологии, кото­
рые определят основу биоинженерии мозга. 
Клиническая неврология, нейровизуализация 
и нейросенсорные технологии значительно 
продвинулись за последние два десятилетия. 
Неинвазивные и инвазивные технологии ста­
новятся всё более мощными и портативны­
ми и позволяют осуществлять непрерывное 
функциональное нейросенсорное исследова­
ние электрических, гемодинамических и мо­
лекулярных характеристик функций мозга, 
открывая путь для разработки систем, застав­
ляющих мозг работать. Картирование цито­
архитектуры мозга включает в себя методы 
мультимодальной, мезомасштабной визуали­
зации, электрофизиологии и мультиомиксного 
секвенирования. В современных исследовани­
ях мозга используются технологии нейромо­
дуляции, от инвазивной глубокой стимуляции 
мозга с помощью электрической стимуляции 
до неинвазивных методов с использованием 
магнитных импульсов, электрических токов, 
ультразвука и света. Благодаря разработке 
нейронных интерфейсов появляются техноло­
гии, которые работают совместно с традици­
онной реабилитационной медициной, чтобы 
значительно улучшить результаты лечения 
людей. Появляются новые технологии нейро­
каркасов для роста клеток и терапии. Модель­
ные системы человеческого мозга включают 
нейроны дифференцировки плюрипотентных 
стволовых клеток и васкуляризированные ор­
ганоиды мозга. Терапевтические вмешатель­
ства требуют, чтобы лекарства преодолевали 
гематоэнцефалический барьер.

Интенсивно развивается нейрочипирование. 
Компания МеигаВпк получила разрешение ис­
пытывать чипы на людях в мае 2023 года. 
По словам Илона Маска, обездвиженному че­
ловеку внедрили в мозг чип. Чип получил
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название ТеІераІЬу. Он позволяет управлять 
телефоном, компьютером, а через них и прак­
тически любым устройством силой мысли, 
например играть в шахматы. Учёные из Ки­
тая вживили в мозг "парализованного муж­
чины нейроимплант, который позволит ему 
написать иероглифы силой мысли. В 2024 го­
ду компания «ЫеигаИпк» И. Маска представи­
ла две взаимодополняющие разработки: соб­
ственно нейрочип — устройство размером с 
монету. Его имплантируют за ухом, и от него в 
мозг в виде веера расходятся провода. Каждый 
провод в 20 раз тоньше человеческого волоса, 
а в сумме они несут в мозг 1024 электрода. 
С помощью них можно стимулировать мозг, 
отслеживать и анализировать его активность, 
дистанционно управлять разными девайса­
ми. Двухметровый робот К1 для автоматиче­
ской имплантации чипа. Он использует иглу 
и работает наподобие швейной машины, бук­
вально втыкая провода в нужные зоны моз­
га. Предусмотрена функция автоматического 
контроля и коррекции положения иглы из-за 
движения мозга за счёт дыхания и сердцеби­
ения. В России подготовлены три нейрочипа: 
1) работает как кохлеарный имплантат, пе­
редавая звуки на слуховой нерв; 2) передаёт 
изображения с видеокамер в кору головного 
мозга в обход глаз; 3) предназначен для ле­
чения пациентов с неврологическими патоло­
гиями. Имплантаты позволяют улучшить па­
мять и другие функции мозга, стимулировать 
определённые нервные центры, управлять 
компьютером, смартфоном, роботизированны­
ми руками и ногами. Потенциально они могут 
даже заменить неработающие части мозга. 
При разработке и использовании нейрочипов 
необходимо помнить об одном из основопола­
гающих принципов медицины: поп посеге — 
«не навреди».

И скусст венный инт еллект  (ИИ; англ. 
А гіф сіа і іпіеШ§епсе, АІ) — свойство искус­
ственных интеллектуальных систем выпол­
нять творческие функции, которые традици­
онно считаются прерогативой человека. И н­
теллектуальная система — это техническая 
или программная система, способная решать 
задачи, традиционно считающиеся творчески­
ми, принадлежащие конкретной предметной 
области, знания о которой хранятся в памяти 
такой системы. Структура интеллектуальной 
системы включает три основных блока — 
базу знаний, решатель и интеллектуальный

интерфейс, позволяющий вести общение с 
ЭВМ без специальных программ для ввода 
данных. Базовая нейросеть (не путать с ИИ) 
состоит из трёх слоёв искусственных нейро­
нов: входной, скрытый и выходной. Это ком­
пьютерная модель, которая имитирует рабо­
ту нервной системы человека. Она содержит 
множество связанных между собой искус­
ственных нейронов, которые принимают ин­
формацию, обрабатывают её и выдают резуль­
тат. Нейроны представляют собой матема­
тические функции , которые выполняют вы­
числения, необходимые для классификации 
в соответствии с заданным набором правил.

Искусственный мозг (или искусственный 
разум) — это программное и аппаратное обе­
спечение с когнитивными способностями, 
аналогичными животным или человеческим 
способностям мозга. Исследования, изучаю­
щие «искусственный мозг» и его эмуляцию 
(комплекс программных, аппаратных средств 
или их сочетание, предназначенное для копи­
рования), используют в науке:

• для попытки понять, как работает чело­
веческий мозг (когнитивная нейробиология);

• для мысленного эксперимента, демонстри­
рующего, что теоретически возможно создать 
машину, которая будет обладать всеми способ­
ностями человека, и к чему это может привести 
(философия искусственного интеллекта);

• как долгосрочный проект по созданию 
машин, демонстрирующих поведение, сравни­
мое с поведением животных со сложной цен­
тральной нервной системой, например млеко­
питающих;

• как конечную цель программы искус­
ственного мозга — это создание машины, де­
монстрирующей поведение или интеллект, 
подобные человеческим (сильный ИИ).

Для функционирования экзомозга необхо­
димы разработки маломощных телеметриче­
ских устройств с высокой пропускной способ­
ностью и источников энергии с более высокой 
плотностью. Искусственный интеллект и ма­
шинное обучение позволяют понять огромные 
объёмы данных, которые могут быть «записа­
ны» нервной системой. Таким образом, улуч­
шение понимания процессов, лежащих в ос­
нове нейронных систем, а также воздействия 
механизмов лечения будут зависеть от новых 
методов обработки данных.

Широкое внедрение ИИ обеспечило бурное 
развитие многих отраслей науки и техники.
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Вместе с тем выявились некоторые опас­
ности использования ИИ в образовании, 
научном проектировании и отчётности. 
СЬаШРТ-4 — чат-бот на основе языковой мо­
дели от ОрепАІ — служит тому примером. 
В отличие от предыдущих поколений чат-бо­
тов, он умеет генерировать такие стройные 
тексты, что их легко перепутать с написанны­
ми человеком — и это породило волну жуль­
ничества и обмана в академической среде, 
с которой пока не получается полноценно 
справиться. Доступность этого чат-бота угро­
жает эффективности обучения и воспитания 
специалистов.

Многопрофильные команды 
и компетенции

Традиционная нейробиология и нейрофизи­
ология претерпели существенные изменения за 
последние два десятилетия. Например, сегодня 
от невролога требуется многомасштабное пред­
ставление о функциях мозга: от активации 
отдельных нейронов до расшифровки когни­
тивных функций и распознавания нормальных 
и аномальных функций. Электрические схемы 
мозга стали частью современной учебной про­
граммы по нейробиологии. В настоящее время 
для оценки нейродегенеративных заболеваний 
обычно используются как имплантируемые, 
так и экзомозговые электроды.

Для решения задачи создания экзомоз­
га потребуются команды, включающие ней­
робиологов, неврологов, биомедицинских и 
электротехнических инженеров, учёных-вы- 
числителей и экспертов в области визуализа- 
ционной оптики.

Основные компетенции исследователей, ре­
шающих связанные с этим проблемы, вклю­
чают: понимание работы головного мозга и 
центральной (ЦНС), периферической (ПНС) 
и кишечной (ЭНС) нервных систем; глубокие 
знания в области искусственного интеллекта 
и вычислительных навыков; навыки освоения 
технологий нейронного интерфейса, включая 
электрические, оптические и химические сти­
муляции, технологии записи и практические 
знания методов обработки сигналов, которые 
способны извлекать информацию из нейрон­
ных сигналов, необходимую для разработки 
нейронных биомаркеров; умение и опыт соз­
дания и анализа изобретений на основе оцен­
ки параметров моделей и новых аспектов по­
нимания работы нервной системы.

4. Иммуноинженерия — использование си­
стемы иммунитета для здоровья.

Введение. Исследования в области «имму­
ноинженерии» предназначены для разработки 
и применения количественных инструмен­
тов оценки иммунных реакций и их связей с 
другими системами человека. Такие знания 
позволят управлять системой иммунитета с 
помощью материалов, инженерных методов 
лечения (как искусственных, так и биоло­
гических) и устройств по запросам здраво­
охранения для улучшения качества жизни 
людей. Каждая задача мотивирована важной 
социальной и медицинской потребностями. 
За последние десятилетия знания в области 
иммунологии существенно продвинулись от 
понимания роли одной клетки в системе им­
мунитета до взаимодействия комплексов раз­
личных иммунных клеток в функциониро­
вании конкретного организма и популяций. 
Хотя многие функции ряда клеток системы 
иммунитета ещё не изучены, уже сегодня мож­
но целенаправленно воздействовать на систему 
иммунитета, например при современной имму­
нотерапии рака. В 2023 году были предложе­
ны термины «нейроэндокринный комплекс» и 
«адаптивная медицинская иммунология» для 
разработки алгоритма комплексной диагно­
стики и создания интеграционных междисци­
плинарных, в том числе иммунотерапевтиче- 
ских подходов, адаптивно воздействующих на 
приобретённые нарушения функционирования 
системы иммунитета. Основной задачей этого 
направления является таргетное (целенаправ­
ленное) восстановление адекватного ответа си­
стемы иммунитета на нетипично протекающий 
острый или хронический инфекционно-воспа­
лительный процесс, а также нивелирование 
нарушений нервной и эндокринной систем с 
дальнейшим восстановлением их сбалансиро­
ванного взаимодействия [9].

Проблемы разработки 
иммуноинженерии

На первое место следует поставить разви­
тие иммуноинженерии. Стремительное разви­
тие этой новой области иммунологии нужда­
ется в новых количественных инструментах 
для исследования реакций клеточного и гумо­
рального иммунитета и их связей с другими 
системами человека. Эта область знаний близ­
ка к генетической инженерии или генной ин­
женерии, представляющей собой совокупность
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приёмов, методов и технологий получения 
рекомбинантных РНК и ДНК, выделения ге­
нов из организма (клеток), осуществления ма­
нипуляций с генами, введения их в другие 
организмы и выращивания искусственных 
организмов после удаления выбранных генов 
из ДНК. Инженеринг в иммунологии поя­
вился недавно и принёс с собой новый набор 
подходов и инструментов, которые включа­
ют в себя взаимодействие между технологи­
ями, позволяющими а) точно количественно 
определять фенотип и функцию иммунных 
клеток; б) исследовать отдельные клетки, та­
кие как пространственная транскриптомика; 
в) модулировать функцию иммунных клеток, 
например с помощью биомиметических мате­
риалов; г) использовать новые биомедицин­
ские данные для анализа. Этот набор инстру­
ментов ускоряет разработку методов лечения. 
Нелинейные пространственные и временные 
реакции компонентов системы иммунитета до 
настоящего времени плохо изучены. Понима­
нию функции системы иммунитета помогут 
разработанные модели іп оііго и іп вііісо, а 
также визуализация іп ушо. Здесь необхо­
димы методы машинного обучения, которые 
способны открыть новые данные об иммунных 
клетках, их сетях и их микроокружении. Это 
тип сложной системы, при исследовании ко­
торой именно инженеры учат понимать её, 
моделировать и проектировать её модуляции.

В последнее время используется новая ма­
тематическая стратегия для отслеживания 
клонов Т-клеток (СІопеТгаск). Т-лимфоци- 
ты (от ікут йз «тимус») — лимфоциты, раз­
вивающиеся у млекопитающих в тимусе из 
предшественников — претимоцитов, посту­
пающих в него из красного костного мозга. 
В тимусе Т-лимфоциты дифференцируются, 
приобретая Т-клеточные рецепторы и раз­
личные поверхностные корецепторные моле­
кулы. Т-хелперы (от Ьеірег — помощник) — 
Т-лимфоциты, главная функция — усиление 
адаптивного иммунного ответа. Активиру­
ют Т-киллеры, В-лимфоциты, моноциты и 
ЫК-клетки при прямом контакте, а также 
гуморально, выделяя цитокины. Основным 
признаком Т-хелперов служит наличие на по­
верхности клетки молекулы корецептора СБ4. 
Т-хелперы распознают антигены при взаи­
модействии их Т-клеточного рецептора с ан­
тигеном, связанным с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости II. Т-киллеры

(от кШег «убийца»), цитотоксические Т-лим- 
фоциты, СТЬ — Т-лимфоциты, главная функ­
ция — уничтожение повреждённых клеток 
собственного организма . Мишени Т-килле- 
ров — это клетки, поражённые вирусами и 
некоторыми бактериями, а также опухолевые 
клетки. Т-киллеры являются главным компо­
нентом антивирусного иммунитета. Основным 
признаком Т-киллеров служит наличие на 
поверхности клетки молекулы корецептора 
СБ8 [10; 11].

Второе место отводится развитию науч­
но-практического направления инженерной 
иммунотерапии. Система иммунитета явля­
ется важным связующим звеном между чело­
веком и окружающей средой, и её состояние 
зависит от климата, характера питания, фи­
зической активности, воздействия патогенов 
и других болезнетворных факторов. Система 
иммунитета обладает физиологической па­
мятью человека о травмах, общем состоянии 
здоровья и различных воздействиях. Напри­
мер, недостаточная активность системы имму­
нитета способствует прогрессированию опухо­
ли, тогда как чрезмерная активация иммун­
ной системы лежит в основе аутоиммунных 
заболеваний. Появляется всё больше данных, 
свидетельствующих о связи между клетками 
и молекулами, управляющими иммунитетом 
и другими системами человека в процессе ста­
рения, развития неврологических заболеваний 
(болезнь Альцгеймера) или травм (сотрясе­
ние мозга). Кишечный микробном взаимо­
действует с системой иммунитета достаточно 
загадочным образом. Состав бактериальной 
флоры кишечника и антибиотики влияют на 
эффективность иммунотерапии. Кроме того, 
система иммунитета играет ключевую роль в 
заживлении ран, трансплантации и регене­
ративной медицине. Методы воздействия на 
систему иммунитета включают традиционные 
лекарства, белковую терапию, клеточную те­
рапию, доставку генов, биоматериалы и новые 
методы лечения, которые всё ещё находятся в 
стадии разработки.

На третье место по важности решаемых 
проблем иммунологии можно поставить со­
здание нового поколения вакцин. В то время 
как иммунотерапия фокусируется на лече­
нии, направленном на модуляцию продолжа­
ющегося иммунного ответа, существует так­
же проблема и возможность заранее запро­
граммировать иммунный ответ посредством
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разработки инновационных вакцин. Ежегодно 
во всём мире от инфекционных заболеваний 
умирают более 17 миллионов человек, мно­
гие из них — дети. Сокращение этих смертей 
является глобальной задачей. Инновации в 
области биомедицинской инженерии необхо­
димы для срочной разработки новых вакцин 
для решения проблем, связанных с быстро 
модифицирующимися вирусами. Необходимы 
вакцины, которые были бы безопасными и 
эффективными, недорогими и которые можно 

* было бы вводить без специального оборудова­
ния или опыта. Существуют возможности для 
новых вакцин на основе нуклеиновых кислот 
(РНК-вакцины) и нуклеиновых кислот, ко­
дирующих антиген, а не простой белок, что 
может привести к их большей эффективности. 
Необходимы вычислительные подходы: от бо­
лее точного моделирования вирусной инфек­
ции на субклеточном уровне до распростране­
ния инфекций среди населения и прогнозиро­
вания антигенных и генетических мутаций. 
Существуют серьёзные проблемы в разработке 
передовых вакцин, предназначенных не толь­
ко для борьбы с инфекционными заболевани­
ями. Например, противораковые вакцины мо­
гут защитить пациента от конкретного рака, 
к которому он может быть предрасположен. 
Развитие биоматериалов, нанобиотехнологий, 
науки о рецептурах и связанных с ними ин­
женерных технологий для передовых вакцин 
также открывает новые горизонты, такие как 
опиоидные вакцины и другие антинаркотиче- 
ские вакцины, которые могут предотвратить 
действие целевого вещества. Благодаря био­
медицинским инновациям также могут быть 
разработаны толерогенные или «обратные» 
вакцины, которые смогут создать иммуноло­
гическую толерантность при аутоиммунных 
заболеваниях, таких как рассеянный склероз 
и диабет 1 типа. За последние 50 лет глобаль­
ные усилия по иммунизации по данным Все­
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
спасли примерно 154 миллиона жизней.

Технологии, необходимые 
для развития иммуноинженерии

Несколько слов о существующих и бу­
дущих технологиях, связанных с системой 
иммунитета: а) секвенирование клеток и ре­
дактирование геномов; б) отбор и производ­
ство модифицированных клеток и технологии 
материаловедения; в) САК-Т-терапия, когда

инфузия САЕ-Т-лимфоцитов представляет 
собой способ лечения онкологических боль­
ных при помощи своих же иммунных клеток, 
извлечённых из организма заранее, специ­
альным образом подготовленных и введён­
ных повторно в кровь в качестве лекарства; 
г) платформенные технологии, включающие 
исследования широкого спектра данных, пред­
ставленных о системе иммунитета; д) мате­
матическое моделирование и сбор биомеди­
цинских данных создадут систему прогнози­
рования и управления осложнениями, а также 
управления сложными различиями в системе 
иммунитета между пациентами. Основным 
ограничением Т-клеточной терапии химер­
ным антигенным рецептором (САК) являет­
ся плохая персистенция этих клеток іп . 
Экспрессия генов, относящихся к памяти, в 
САЕ-Т-клетках связана с их долговременной 
персистенцией у пациентов и клинической эф­
фективностью, что позволяет предположить, 
что программы памяти могут лежать в основе 
устойчивой функции САЕ-Т-клеток. В послед­
нем номере журнала Ыаійге опубликованы 
данные, что фактор транскрипции Р0Х01 от­
вечает за улучшение памяти и сдерживание 
истощения САЕТ-клеток человека. Ингиби­
торы белка 1 программируемой клеточной 
смерти (РБ-1) обладают умеренной эффектив­
ностью в качестве монотерапии при гепато- 
целлюлярной карциноме (ГЦК). Персонали­
зированная терапевтическая противораковая 
вакцина (РТСУ) усиливает реакцию на инги­
биторы РБ-1 за счёт индукции опухолеспеци­
фического иммунитета [12]. Фармакологиче­
ское ингибирование или редактирование генов 
эндогенного Р0Х 01 уменьшало экспрессию 
генов, связанных с памятью, способствовало 
фенотипу, подобному истощению, и нарушало 
противоопухолевую активность САЕ Т-клеток 
[13]. Аденокарцинома протоков поджелудоч­
ной железы (РБАС) является летальной для 
88 % пациентов, однако содержит мутацион­
ные неоантигены Т-клеток, которые подходят 
для вакцин. Были синтезированы мРНК-нео- 
антигенные вакцины в реальном времени из 
хирургически удалённых опухолей РБАС, 
которые существенно продлили жизнь па­
циентов без рецидивов [14]. Предложенный 
термин «обратная вакцинология» чётко вы­
ражает суть нового технологического приё­
ма. Если раньше при создании кандидатов на 
роль вакцин шли по нисходящей — от целого
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микроорганизма к его составляющим, то те­
перь предлагается противоположный путь — 
от генома к его продуктам. Важно не только 
создать вакцину, но и найти наилучший спо­
соб её доставки в организм. Сейчас появились 
так называемые мукозальные вакцины, кото­
рые вводятся через слизистые оболочки рта 
или носа либо через кожу. Преимущество та­
ких препаратов в том, что вакцина поступает 
через входные ворота инфекции и тем самым 
стимулирует местный иммунитет в тех орга­
нах, которые первыми подвергаются атаке 
микроорганизмов.

Противораковая вакцинация представля­
ет собой терапевтический подход, направлен­
ный на активацию системы иммунитета для 
распознавания раковых клеток и борьбы с 
ними. Её основная цель — предотвратить рост 
опухоли, рецидив или метастазирование при 
одновременном повышении способности си­
стемы иммунитета выявлять и уничтожать 
раковые клетки. Механизмы противораковых 
вакцин включают в себя запуск иммунного 
ответа, нацеленного на специфические опухо- 
леассоциированные антигены (Таа8), которые 
представляют собой белки, экспрессируемые 
раковыми клетками. Этот иммунный ответ 
включает активацию Т-клеток, В-клеток и 
других, что приводит к разрушению рако­
вых клеток. Противораковые вакцины могут 
служить профилактической мерой в группах 
высокого риска (профилактические вакцины) 
и быть вариантом лечения для лиц, у кото­
рых уже диагностирован рак (терапевтиче­
ские вакцины).

По мере того как взаимодействие между 
системой иммунитета и агентами окружаю­
щей среды станет более определённым, мо­
дели, разработанные для иммунного лечения 
людей, трансформируются в модели иммун­
ного здоровья в популяциях. Датчики актив­
ности системы иммунитета смогут обнаружи­
вать заболевание до этапа прогрессирования и 
позволят контролировать реакцию на имму­
нотерапию — возможный проект цифрового 
иммунного аватара.

Многопрофильные команды 
и основные компетенции

Поскольку система иммунитета являет­
ся связующим звеном между людьми и их 
естественной и искусственной средой, ожида­
ется, что перспективные проекты в области

иммунного здоровья будут включать в себя 
учёных-клиницистов и учёных-экологов, ко­
торые смогут предсказать, как изменения в 
питании, микробиоме пациента и природной 
среде будут оказывать давление на систему 
иммунитета, заставляя её развиваться, и соз­
давать новые риски для здоровья населения. 
В частности, биоинженеры и учёные-материа- 
ловеды, а также системные инженеры с опы­
том биопроизводства, биологи и технологи, 
занимающиеся стволовыми клетками и си­
стемными исследованиями, вместе с биолога­
ми, занимающимися вопросами развития и 
системными, синтетическими, вычислитель­
ными процессами, будут играть важную роль 
в понимании системы иммунитета. Принципы 
системной и сетевой инженерии, применяе­
мые в иммунной системе, будут играть важную 
роль в разработке новых методов лечения.

В качестве примера работы многопрофиль­
ной команды приведём недавнее исследование 
о создании метода криоиммунной инженерии 
в экспериментальной терапии рака. Эффек­
тивность иммунотерапии рака сильно ограни­
чена иммуносупрессивным (т. е. «иммуноло­
гически холодным») микроокружением опу­
холи. Для совершенствования иммунотерапии 
была обоснована стратегия криоиммунной ин­
женерии іп зіій , позволяющей превратить им­
мунологически «холодное» микроокружение в 
иммунологически «горячее» микроокружение. 
В частности, после реализации криоиммун­
ной инженерии соотношение СБ8+ цитоток­
сических Т-клеток к иммуносупрессивным 
регуляторным Т-клеткам увеличивается более 
чем в 100 раз не только в первичных опухо­
лях, но и в отдалённых метастазах без замо­
раживания. Это достигается за счёт сочетания 
криохирургии, вызывающей «обморожение» 
опухоли, с образованием наночастиц, реаги­
рующих на холод, которые не только воздей­
ствуют на опухоль, но и быстро высвобожда­
ют противораковые микроРНК. Такое воз­
действие приводит к мощной иммуногенной 
гибели клеток, что способствует созреванию 
дендритных клеток и активации СБ8+ цито­
токсических Т-клеток, а также Т-клеток па­
мяти для уничтожения не только первичных, 
но и отдалённых /  метастатических опухолей 
молочной железы у самок мышей [15].

Рассмотрим некоторые рекомендации по 
преподаванию вопросов иммуноинженерии 
на молекулярном, клеточном и системном
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уровнях. Особое внимание уделяется новым 
материалам и методам использования систе­
мы иммунитета организма для борьбы с бо­
лезнями, а также для восстановления и за­
живления тканей. Обучаемые изучают новые 
биоматериалы, вакцины, методы лечения и 
системы, чтобы понять функцию иммунных 
клеток и управлять поведением иммунных 
клеток. При этом оцениваются новаторские 
иммуноинженерные подходы к усилению ре­
генерации тканей, а также к лечению рака и 
других заболеваний. Важно контролировать 
сигналы, которые регулируют реакцию им­
мунных клеток на макро- и наноуровне, по­
средством биомимикрии и разработки передо­
вых материалов. Рекомендуется использовать 
инновационные платформы, которые модули­
руют врождённые и адаптивные иммунные 
реакции, способствуя регенерации тканей и 
заживлению ран, а также модулируют иммун­
ные реакции для повышения эффективности 
вакцин, улучшения систем доставки лекарств 
и улучшения лечения рака. Важное значение 
имеют новые варианты клеточной терапии 
для коррекции неправильного иммунного от­
вета в случае аутоиммунных заболеваний.

5. Инженерные геномы и клетки.
Введение. Геномы кодируют проявления 

жизни. Аберрации в геноме — это тип мута­
ций, которые изменяют структуру хромосом. 
Известен ряд хромосомных перестроек: деле- 
ции (утрата участка хромосомы), инверсии 
(изменение порядка генов участка хромосомы 
на обратный), дупликации (повторение участ­
ка хромосомы), транслокации (перенос участ­
ка хромосомы на другую), а также дицентри- 
ческие и кольцевые хромосомы. Нарушения 
генома и /  или его реализации лежат в основе 
многих наследуемых и соматических заболе­
ваний человека. В связи с этим за последние 
два десятилетия были разработаны специфич­
ные и эффективные инструменты для кон­
струирования геномов, например варианты 
системы СКІЗРК-Сав. Они обеспечивают та­
кую степень молекулярной точности, которая 
принципиально невозможна для низкомоле­
кулярных лекарств [16]. Но на пути их при­
менения есть две фундаментальные проблемы: 
1) недостаточное исследование пластичности 
человеческого генома и эпигенетической ре­
гуляции, в результате чего соотношения гено­
тип — фенотип для большинства аберраций

генома остаются пока не установленными, 
что требует изучения возможности модуляции 
фенотипов при многих хронических заболева­
ниях человека и животных; 2) отсутствие эф­
фективных инструментов доставки генетиче­
ского материала іп оіоо, что сдерживает раз­
витие большинства методов генной терапии.

Термин «генная терапия» означает способ 
лечения наследственных, мультифакториаль- 
ных и ненаследственных (инфекционных, зло­
качественных и др.) заболеваний путём введе­
ния генов в соматические клетки пациентов 
с целью направленного изменения генных де­
фектов или придания клеткам новых свойств. 
Человеческие клетки выполняют множество 
разнообразных функций, которые необходимы 
для нормального развития человека, поддерж­
ки гомеостаза и защиты от болезней. Несмотря 
на всеобъемлющую значимость этих функций 
для человеческого развития, здоровья и болез­
ней, имеется неполное понимание того, как 
они координируются, и ещё меньше ясности 
относительно того, как их можно спроекти­
ровать и перепрофилировать для улучшения 
условий жизни человека. Выдающиеся дости­
жения в разработке человеческих Т-клеток, 
кодирующих химерные антигенные рецепторы 
(САК), проложили путь к инновационным и 
спасающим жизни клеточным методам лече­
ния. Клеточная терапия — это метод лече­
ния, при котором стволовые клетки исполь­
зуются для восстановления тканей организма, 
повреждённых в результате травмы или забо­
левания. Усилия по стимулированию прогресса 
в перепрофилировании человеческих клеток в 
«живые лекарства» произведут революцию в 
способности диагностировать и лечить широ­
кий спектр заболеваний человека [17].

Понимание того, как генетические последо­
вательности определяют клеточные фенотипы, 
необходимо для знания о делении тканей в со­
стояниях нормы или патологии, оптимизации 
клинических стандартов лечения, избавления 
пациентов от ненужных хирургических про­
цедур. В качестве альтернативы диагностики 
при поздней стадии рака часто выполняются 
КТ (компьютерная томография), МРТ (маг­
ниторезонансная томография), позитронно­
эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотон­
ная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ), которые позволяют получить изо­
бражение головного мозга и других целевых 
органов на основе сложного компьютерного
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алгоритма-реконструкции. При ПЭТ и ОФЭКТ 
удаётся получить более детальную информа­
цию как о структуре органа, так и о его функ­
ции. Между собой эти два метода схожи, но 
имеют и значительные различия. При ОФЭКТ 
используется гамма-излучение радиоизотопа, 
находящегося в мозге (например, проникающая 
через гематоэнцефалический барьер меченая 
глюкоза), а вот при ПЭТ — позитроны, испу­
скаемые радиоизотопами биологически важных 
элементов — кислорода, азота, углерода, фтора. 
КТ, ПЭТ /  ОФЭКТ и МРТ применяются для 
разработки режимов лучевой, химио- и хирур­
гической терапии. В то же время необходима 
более качественная визуализация опухолевых 
клеток для точного определения местоположе­
ния раковых клеточных масс. Также необхо­
димы более сложные инженерные подходы для 
перепроектирования человеческих клеток ех 
і)іію для последующего введения их в организм 
и точного нацеливания на метастатические ра­
ковые клетки, которые трудно удалить хирур­
гическим путём.

Кроме того, существуют большие возмож­
ности для геномной инженерии клеток че­
ловека іп оіію внутри организма. Геномная 
( генная, генетическая) инженерия — это со­
вокупность приёмов, методов и технологий 
выделения генов из организма, осуществле­
ния манипуляций с генами (в том числе полу­
чения рекомбинантных РНК и ДНК) и введе­
ния их в другие организмы. Эти подходы мо­
гут быть реализованы с помощью технологий 
наномедицины, которые демонстрируют пер­
спективы использования перепрограммиро­
ванных человеческих клеток в медицинских 
технологиях. Реализация этих перспектив 
ставит перед собой несколько фундаменталь­
ных задач, которые охватывают централь­
ную догму молекулярной биологии, включая:
а) способность создавать информацию о нукле­
отидных последовательностях генов (ДНК);
б) расширение возможностей контроля уровней 
транскрипции (РНК); в) развитие способности 
переформатировать пути синтеза и формиро­
вания комплексов простых и сложных белков 
внутри живых клеток человека. Преодоление 
этих проблем может быть достигнуто путём 
объединения инженерных принципов с инно­
вациями в области геномной, эпигеномной и 
белковой инженерии, наномедицинских техно­
логий, функциональной геномики и синтетиче­
ского контроля транскрипции [18].

Проблемы создания 
инженерных геномов

1. Геномная ДНК кодирует правила проек­
тирования белков, которые определяют жизнь 
на Земле (кроме некоторых вирусов на основе 
РНК). Благодаря проекту «Геном человека», 
первично завершённому в 2003 году и окон­
чательно в 2022 году, были картированы все 
~3,2 миллиарда оснований геномной ДНК, 
которые управляют существованием человека. 
Консорциум «Энциклопедии элементов ДНК» 
(ЕЫСОБЕ) добился значительного прогресса в: 
а) идентификации сегментов картированных 
геномов, которые проявляют регуляторную 
активность; б) понимании вариантов регуля­
торной активности геномов в зависимости от 
типа клеток человека; в) установлении, как 
в рамках проекта «4БМис1еоте (4БЫ)» ДНК 
функционально организована в ядрах клеток 
человека. Разработка последовательностей ге­
нома человека с разрешением, необходимым 
для устранения сложных патологий заболе­
ваний и создания клеток, содержащих новые 
терапевтические молекулы, остаётся сложной 
задачей. Четыре ключевых препятствия огра­
ничивают способность создавать геномную 
ДНК в необходимом масштабе. Во-первых, эф­
фективность репарации, основанной на гомоло­
гии цепей нуклеотидов ДНК во многих типах 
клеток человека, оказалась низкой, что приво­
дит к дорогостоящей необходимости отбора и /  
или скрининга правильно модифицированных 
клонов. Во-вторых, хотя в настоящее время 
возможно картирование практически любой 
части человеческого генома, ещё не до конца 
ясно, как локальный контекст близлежащих 
генетических цис-последовательностей и их 
активность определяют функцию. В-третьих, 
включение больших сегментов новой или ис­
правленной ДНК в геном человека пока не­
эффективно, а в случае мегабазовых или очень 
сложных последовательностей пока невозмож­
но. В-четвёртых, способность контролировать 
активность интегрированной йе пооо ДНК и, в 
частности, предотвращать её «замалчивание» 
с течением времени, недостаточна. Поэтому 
главная задача состоит в том, чтобы понять 
принципы построения человеческого генома и 
его деятельности по созданию новых функци­
ональных возможностей человеческих клеток 
и обеспечить новые способы понимания гене­
тических основ человеческих заболеваний и 
создания новых клеточных методов лечения.
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В России созданы четыре крупных цен­
тра исследования геномов, каждый со своей 
специализацией: один занимается геномным 
редактированием и биомедициной, второй — 
биобезопасностью, третий — прикладной ми­
кробиологией и сельским хозяйством, чет­
вёртый — это «Национальйый генетический 
центр полногеномного секвенирования». По­
следний за короткий срок должен определить 
не менее 100 тыс. геномов россиян. В 2025 
году планируется создать центр клеточной ин­
женерии для экспериментального подтвержде­
ния обнаруженных находок методами генного 
редактирования.

2. Создание эпигенетических инструментов 
для точного контроля клеточной транскрип­
ции и определения клеточной судьбы. Если 
последовательности ДНК считать «аппарат­
ным обеспечением» генома, то эпигенетиче­
ская регуляция является ключом «операцион­
ной системы» генома. Регуляция транскрип­
ции генов в сегментах открытого хроматина 
может модулировать функции клеток, изме­
нять клеточный фенотип или судьбы клеток, 
которые чрезвычайно важны для дифферен- 
цировки стволовых клеток. Перепрограмми­
рование клеток путём изменения отношений 
между открытыми и закрытыми структурами 
хроматина используется для выключения или 
включения активности определённых генов. 
Чтобы иметь возможность конструировать 
клетки и контролировать их судьбу, необхо­
димо объединить биофизические, биохимиче­
ские и биологические подходы. Это необходи­
мо, чтобы, во-первых, понять молекулярные 
пространственные взаимодействия и эпигене­
тическую регуляцию с помощью методов мо­
лекулярного анализа генома, таких как Ш-С 
(высокопроизводительный геномный и эпи- 
геномный метод определения конформации 
хроматина) и АТАСзец (Аззау іог Тгапзрозазе- 
АссеззіЫе СЬготаІіп йзіп§ зецйепсіп§ — ме­
тод, используемый в молекулярной биологии 
для оценки доступности хроматина по всему 
геному), а также методы сверхразрешения и 
визуализации. В 2014 году была присуждена 
Нобелевская премия по химии за разработ­
ку наноскопии — метода биовизуализации со 
сверхразрешением, позволяющего наблюдать 
отдельные молекулы в течение нескольких де­
сятков секунд. Затем была создана концепция 
сверхразрешения «РШЕ», на основе которой 
удалось продлить наблюдения до 250 часов

и открыть ранее неизвестные молекулярные 
детали деления клеток [17; 19]. Во-вторых, 
чтобы разработать биоматериалы и выяснить 
внеклеточные сигналы для облегчения эпи­
генетических изменений. И в-третьих, чтобы 
разработать инструменты генной инженерии 
для оценки соотношения открытого и закры­
того состояний структуры хроматина.

Транскрипция в геноме человека коорди­
нируется на нескольких уровнях, включая об­
щие факторы транскрипции (ТЕ), которые на­
правляют РНК-полимеразы в места для ини­
циации синтеза РНК, модификации ДНК и 
хроматина. Локальное уплотнение хроматина 
(эухроматин гетерохроматин), регулируемое 
количеством и плотностью нуклеосом, опреде­
ляет динамику транскрипции в разные фазы 
клеточного цикла. Современное понимание 
этих различных уровней контроля над экс­
прессией генов человека обусловлено достиже­
ниями в области микроскопии, компьютерно­
го моделирования и методов редактирования 
генома и эпигенома, которые в последнее вре­
мя катализируются новыми технологиями на 
основе СШ8РК/Саз9. Переход от измерения и 
воздействия на эти узлы к конструированию 
их функций іп 8 И и необходим для перепро­
ектирования человеческих клеток в качестве 
терапевтических средств. Этот сдвиг пред­
ставляет возможность для биомедицинских 
инженеров применить опыт в области прибо­
ростроения, геномной и эпигеномной инжене­
рии, а также компьютерного моделирования. 
Например, клетки человека кодируют сотни 
ТФ, чтобы точно адаптировать экспрессию 
человеческих генов.

Бодее того, возможности создания других 
механизмов, контролирующих экспрессию 
генов человека, таких как посттрансляцион­
ные модификации, заселённость нуклеосом и 
глобальная хромосомная структура, остаются 
ограниченными. Главной задачей является 
разработка транскрипции генома человека на 
уровне, наблюдаемом в здоровых и больных 
клетках, чтобы обеспечить новые методы ле­
чения и модели заболеваний, которые точно 
воспроизводят патологии пациентов. Кроме 
того, инженерия эпигенома может позволить 
нам повернуть вспять эпигенетические часы 
клеток и омолодить клетки іп і)ііго и іп і)іі)о.

3. Создание условий для решения задач 
генной инженерии іп VІVО. Масштабная ин­
терпретация генома благодаря быстрому
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прогрессу в технологиях геномной инжене­
рии за последние два десятилетия позволяет 
систематически разгадывать причины болез­
ней. В ближайшие годы медицина будет всё 
больше переходить рт лечения симптомов за­
болеваний с помощью малых молекул широ­
кого действия к лечению непосредственных 
причин заболеваний, а в некоторых случаях 
и к лечению болезней на фундаментальном 
генетическом уровне с помощью генной те­
рапии. В области человеческих клеток как 
терапевтических средств большие успехи мо­
гут быть достигнуты с помощью технологий 
наномедицины следующего поколения, улуч­
шающих возможности генной инженерии как 
ех ьП1)оу так и іп VІVО. Однако эффективная 
и целенаправленная доставка инструментов 
геномной и транскриптомной инженерии в 
интактные живые организмы остаётся пока 
сложной задачей [20].

Ключевой проблемой для обеспечения на­
дёжной генной терапии является система до­
ставки, которая должна быть одновременно 
безопасной, эффективной и нацеливаемой на 
ткани, настраиваемой, повторно дозируемой и 
технологичной для практического использова­
ния. В частности, ключевые задачи включают 
минимизацию токсичности, повышение на 
несколько порядков эффективности доставки 
молекул во внеклеточное и внутриклеточное 
пространство, а также настройку универсаль­
ного и гибкого средства доставки, способного 
поставлять ряд генетических полезных мо­
лекул, включая ДНК, РНК и белок. Генная 
терапия должна быть многоразовой, чтобы эф­
фективная доза и её продолжительность мог­
ли быть адаптированы и проверены клиници­
стами, а также адаптированы к дифференци­
альной генной терапии для нескольких типов 
тканей. Наконец, необходимы технологич­
ность для обеспечения широкой доступности, 
включая низкую стоимость и легко масшта­
бируемые производственные операции произ­
водства готовых продуктов генной терапии. 
Хотя доставка исторически была всегда слож­
ной задачей, сейчас не за горами прорывы в 
каждом из ключевых аспектов, необходимых 
для достижения надёжной и недорогой ген­
ной терапии. Таким образом, главная задача 
заключается в разработке новой транспортной 
технологии, мало чем отличающейся от кос­
мического корабля-челнока, но построенной 
на наноуровне и предназначенной для точного

перемещения через микроскопический мир 
внутри тела и мембраны клеток. Вектор до­
ставки генов или нанотехнология, которые 
должны быть безопасными, эффективными, 
настраиваемыми, пригодными для повторного 
дозирования и одновременно технологичны­
ми, откроют новую мощную парадигму для 
всех медиков.

4. Разработка модулей клеточного восприя­
тия и реагирования. Клетки человека воспри­
нимают входные сигналы, такие как механи­
ческие воздействия, небольшие молекулы и 
метаболиты, а также различные лиганды, ре­
агируя на стимулы изменениями в экспрессии 
генов и /  или в функциях белков. Синтети­
ческая биология, используя множество ком­
бинаций естественных воздействий с последу­
ющей оценкой реакций человеческих клеток, 
определяет обширный набор биомедицинских 
и инженерно-технологических возможностей 
совершенствования диагностических и лечеб­
ных мероприятий. Разработка человеческих 
Т-клеток, кодирующих САК, для надёжной 
иммунотерапии рака является крупным успе­
хом синтетической биологии. Платформы для 
синтетической биологии, включая ЗупЫоісЬ 
(синтетический ЫоІсЬ-рецептор может управ­
лять функциональными возможностями раз­
личных типов клеток млекопитающих) и 
платформы модульной внеклеточной сенсор­
ной архитектуры (МЕ8А), открывают новые 
способы использования естественной способ­
ности человеческих клеток воспринимать и 
реагировать на клинически важные воздей­
ствия [18].

Расширение правил проектирования этих 
технологий приведёт к созданию множества 
новых диагностических и терапевтических 
методологий. В краткосрочной перспективе 
эти усилия могут привести к созданию скон­
струированных человеческих клеток, которые 
способны находить метастазируемые клетки 
опухолей или определять границы солидных 
опухолей, что поможет проводить их хирур­
гическое удаление. Более долгосрочные про­
екты «определения и реагирования» могут 
включать клеточные вакцины, которые рас­
познают и изолируют новые патогены и од­
новременно предупреждают систему иммуни­
тета и сконструированные клетки, которые 
улучшают местное заживление ран, высвобо­
ждают анальгетики и /  или легко интегриру­
ются с имплантированными или носимыми
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каркасами. Главная задача состоит в том, 
чтобы создать модули восприятия и реаги­
рования, которые будут функционировать 
предсказуемо и надёжно при развёртывании 
в любой первичной клетке ;человека и кото­
рые поддаются длительному использованию, 
а также производству и хранению в клиниче­
ских масштабах [19; 20].

Технологии, которые необходимы 
для развития инженерных геномов и клеток

Несколько существующих и будущих тех­
нологий лягут в основу генной системной ин­
женерии. 1. Геномная инженерия. Достиже­
ния в области биотехнологий предоставляют 
обширный набор возможностей для усилий 
следующего поколения в области геномной 
инженерии. Генетические изменения іп ушо, 
включая вставку и удаление генов с использо­
ванием метода СШЗРК-Саз, производят рево­
люцию в современной клеточной инженерии.
2. Геномика и эпигеномное секвенирование. 
Кроме того, геномное, эпигеномное секвени­
рование и другие омиксные технологии разви­
ваются экспоненциально и открывают исклю­
чительные возможности для точной геном­
ной инженерии. 3. Биомедицинская наука о 
данных: способность анализировать огромные 
объёмы данных для разработки моделей кле­
точных функций в масштабе генома даёт до­
полнительный стимул для биопроизводства, 
основанного на геномной инженерии.

Многопрофильные команды 
и основные компетенции

Разработка человеческих клеток для тера­
певтических целей требует междисциплинар­
ных стратегий, объединяющих все области 
биологических и инженерных наук. Совре­
менное обучение в области геномной биомеди­
цины включает в себя основные компетенции 
в области омиксных технологий, микрофлюи- 
дики, наноинженерии, биоинформатики, вы­
числительной и системной биологии и наук 
о накоплении и анализе данных. Геномное

вмешательство требует применения точных 
подходов молекулярной инженерии, таких 
как метод СШЗРЕ-Саз. Кроме того, масшта­
бирование такого метода требует разработки 
миниатюрных масштабируемых химических 
реакторов и устройств для манипуляций с 
клетками и тканями. Это потребует междис­
циплинарного сотрудничества между биоло­
гами, инженерами-химиками и системными 
инженерами. Предполагается, что в будущей 
индустрии производства геномов будут задей­
ствованы профессионалы, прошедшие подго­
товку по этим дисциплинам.

Заключение. Пять представленных направ­
лений исследований определяют тренд раз­
вития исследований по биоинженерии при­
мерно до 2030-2035 годов. К этому време­
ни заинтересованные школьники и студенты 
станут специалистами. Следует учитывать, 
что междисциплинарное сотрудничество меж­
ду медико-биологическими и инженерными 
дисциплинами определит будущее медицин­
ской помощи населению. Обучение следую­
щего поколения врачей должно учитывать 
необходимость подготовки специалистов био- 
инженерного направления. Следует ожидать, 
что в будущем появится целостный подход 
к здоровью и болезням человека, в котором 
множество измерений, в основном неинвазив- 
н*ых, дадут подробную карту «коэффициента 
здоровья человека» и подскажут рекоменда­
ции по образу жизни. Два основных фактора 
будут определять будущее: способность нала­
живать междисциплинарное сотрудничество и 
опыт, а также подготовка совершенно нового 
поколения профессионалов, которые смогут 
адаптировать технологии (устройства и датчи­
ки), измерения, анализ данных и интеграцию 
на системном уровне. Кроме того, финансиру­
ющим организациям стоит обратить внимание 
на междисциплинарные исследования, вклю­
чающие различные области знаний в коллек­
тивном медико-биологическом и биоинженер- 
ном сотрудничестве.
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