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Ó èñòîêîâ îðãàííûõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóð
Â ïåðâîå äåñÿòèëåòèå ÕÕ âåêà Ðîññ Ãàððèñîí èñïîëüçî-

âàë ìåòîä âèñÿ÷åé êàïëè, ðàçðàáîòàííûé ìèêðîáèîëîãàìè,
äëÿ íàáëþäåíèÿ ïîä ìèêðîñêîïîì çà õîäîì ïîâåäåíèÿ íå-
ðâíûõ êëåòîê â ýêñïëàíòàòàõ íåðâíîé òêàíè öûïë¸íêà [1, 2].
Ðàáîòàÿ â óíèâåðñèòåòå Äæîíà Ãîïêèíñà â Íüþ-Éîðêå,
Ð. Ãàððèñîí çàäàëñÿ öåëüþ âûÿñíèòü ìåõàíèçì ðîñòà íåðâíîé
òêàíè â ïðîñòûõ õèìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âíå îðãàíèçìà. Êàê èç-
âåñòíî, ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíûõ îòðîñòêîâ áûë â
öåíòðå ìèðîâîé äèñêóññèè â ïåðâîå äåñÿòèëåòèå ÕÕ âåêà.
Çà 5 ëåò Ð. Ãàððèñîí îïèñàë áîëåå 211 òðóäî¸ìêèõ ìåòîäèê,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ñòåðèëüíîãî âûðàùèâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ
òêàíè ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà. Ó÷¸íûå-ñîâðåìåííèêè
óòâåðæäàëè, ÷òî ïåðâàÿ òåõíîëîãèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñï-
ëàíòàòîâ áûëà çàèìñòâîâàíà ó Ëåî Ë¸áà (áðàòà Æàêà Ë¸áà),
ðàáîòàâøåãî â ïðèãîðîäå Íüþ-Éîðêà ñ 1897 ãîäà [3].

×åðåç 35 ëåò ðàçðàáîòêè Ð. Ãàððèñîíà â îáëàñòè âûðà-
ùèâàíèÿ îðãàííûõ êóëüòóð ïîëó÷èëè ìîùíûé èìïóëüñ ê
ðàçâèòèþ â ñâÿçè ñ ôåäåðàëüíîé ïðîãðàììîé ÑØÀ ïî
ðàçðàáîòêå âàêöèíû ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà. Äîëãèå ãîäû
ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â âèðóñîëîãèè áûëè íåâîç-
ìîæíû, ò.ê. èçîëèðîâàííûå âèðóñû ðàçìíîæàëèñü òîëüêî
âíóòðè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê in vitro. Ñíà÷àëà J.F. Enders,
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T.H. Weller, F.C. Robbins ïîêàçàëè, ÷òî âèðóñ ïîëèîìèåëèòà
õîðîøî ðàçìíîæàåòñÿ â êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ/ñòðîìàëü-
íûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê. ×åðåç 5 ëåò R. Dulbecco è M. Vogt
ðàçðàáîòàëè ìåòîäèêó êðóïíîìàñøòàáíîãî âûðàùèâàíèÿ âè-
ðóñà ïîëèîìèåëèòà íà êëåòêàõ ïî÷êè ïðèìàòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
æèâîé è ìåðòâîé âàêöèíû. Ýòà ìåòîäèêà áûëà èñïîëüçîâàíà
Èîíàñîì Ñîëêîì äëÿ ïåðâîé âàêöèíàöèè ëþäåé (âìåñòå
ñ À.À. Ñìîðîäèíöåâûì) â Êàðåëèè.

Äî Ð. Ãàððèñîíà áûëî èçâåñòíî î ðàçëè÷íîé ñïîñîáíîñòè
òêàíåé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ïåðåæèâàòü áåç êðîâîñíàáæå-
íèÿ. Ìåòîä êóëüòóðû in vitro ïîçâîëèë áîëåå òî÷íî îïðåäå-
ëÿòü ñðîêè âûæèâàíèÿ ïåðèâèòàëüíûõ òêàíåé è êëåòîê. Ýòè
çíàíèÿ ïîçæå áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè ïðîòîêî-
ëîâ èçúÿòèÿ è õðàíåíèÿ îðãàíîâ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè. Êàê
ïðàâèëî, ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé, ýïèòåëèàëüíàÿ ïàðåíõèìà
îðãàíîâ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ãèïîêñèè, ÷åì ñòðîìà è ñî-
åäèíèòåëüíàÿ òêàíü îðãàíîâ. Â ëàáîðàòîðèè Þ.Ì. Ëîïóõèíà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíàÿ âûñòèëêà êðóïíûõ è
ìåëêèõ àðòåðèé ïåðâîé ïîâðåæäàåòñÿ â ïåðåæèâàþùèõ
îðãàíàõ. Ýòè îñîáåííîñòè êëåòî÷íîé áèîëîãèè ñîñóäèñòîé ñòåí-
êè ñûãðàëè âàæíóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå íîâûõ ãèïåðêàëèåâûõ
ñðåä äëÿ óëó÷øåíèÿ ñîõðàííîñòè äîíîðñêèõ îðãàíîâ â ïå-
ðèâèòàëüíûé ïåðèîä.

Âî âñå ýïîõè íàóêà äåëèòñÿ íà äâå ðåàëüíîñòè: 1 - íîâåéøèå ìåòîäè÷åñêèå ïðî-
ðûâû, ïîòîê íîâèçíû è ïðåä÷óâñòâèé â âèäå íîâûõ ãèïîòåç ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ;
2 - âñ¸ îñòàëüíîå. Îäíàêî ïîñëåäíèé ìèð � íå êëàäáèùå, à ìóçåé ëè÷íîñòåé è ñî-
áûòèé. Çäåñü âðåìÿ òå÷¸ò ìåäëåííåé, à ðåêà æèçíè îòáèðàåò ñàìîå ñóùåñòâåííîå.
Ïðîøëîå è íàñòîÿùåå íåîáõîäèìî ñâÿçàíû òâîð÷åñòâîì êàæäîãî íîâîãî ïîêîëåíèÿ
ó÷¸íûõ, ïîñêîëüêó ìåíÿåòñÿ ëèøü ãëóáèíà íàøèõ âîïðîñîâ è îòâåòîâ.

Ñèäíåé Áðåííåð

ÈÑÒÎÐÈß

Êëåòî÷íîé áèîëîãèè � 100 ëåò:
óðîêè íà áóäóùåå

Summing up the main events, discoveries and scientists within the
«Cell Biology XX», the following topics are highlighted: 1) The beginning
of cell biology and the epoch of vitalism � the impact of J. Loeb,
R. Harrison, A. Carrel, Ò. Morgan and D.H. Wilson; 2) from cell
ultrastructure to the concept of cell compartmentalization; 3) the
beginning of systemic system biology and bioinformatics;
4) recombinant molecular cell biology; 5) developmental cell biology;
6) cell behavior in vitro and in situ; 7) organ and cell transplantation �
the impact into basic cell biology; 8) post-genomic gigabyte cell biology:
hurdles and limits for the next round of progress; 9) from molecular
biology to modular biology; 10) the leading role of a new mega -
international project in the XXI century.

Ïîäâîäÿ èòîã ãëàâíûõ ñîáûòèé, îòêðûòèé è ó÷åíûõ â ïðåäåëàõ
«Êëåòî÷íîé áèîëîãèè XX âåêà», ñëåäóþùèå òåìû âûäâèíóòû íà ïåð-
âûé ïëàí: 1) íà÷àëî êëåòî÷íîé áèîëîãèè è ýïîõà âèòàëèçìà, ñâÿ-
çàííûå ñ èìåíàìè Æ. Ëåáà, Ç. Ãàððèñîíà, À. Êàððåëÿ, Ò. Ìîðãàíà è
Ä.Õ. Âèëüñîíà; 2) äâèæåíèå îò êîíöåïöèè óëüòðàñòðóêòóðû ê èäåå
êîìïàðòìåíòàëèçàöèè êëåòêè; 3) íà÷àëî ñèñòåìíîé áèîëîãèè è áèî-
èíôîðìàòèêè; 4) ðåêîìáèíàíòíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ êëåòî÷íàÿ áèîëî-
ãèÿ; 5) êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ ðàçâèòèÿ; 6) ïîâåäåíèå êëåòêè in vitro è
in vivo; 7) êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ è òðàíñïëàíòàöèÿ îðãàíîâ; 8) ïîñòãå-
íîìíàÿ êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ: ïðåïÿòñòâèÿ è ïðåäåëû äëÿ ñëåäóþùèõ
ýòàïîâ ïðîãðåññà; 9) îò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè äî ìîäóëüíîé áèî-
ëîãèè; 10) âåäóùàÿ ðîëü íîâûõ ìåãà-ïðîåêòîâ â XXI âåêå.
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Êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ â ýïîõó âèòàëèçìà
Â íà÷àëå ÕÕ âåêà ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëî-

ãèè ïî âñåì íàïðàâëåíèÿì ñäåðæèâàëîñü ïðåäñòàâèòåëÿìè
âèòàëèçìà. Âèòàëèñòû ñ÷èòàëè, ÷òî âñå õèìè÷åñêèå è ôèçè-
÷åñêèå ïðîöåññû óïðàâëÿþòñÿ íåìàòåðèàëüíûìè ñèëàìè.
Ëþáîå ðàçäåëåíèå òêàíè (êëåòîê) íà ñîñòàâëÿþùèå íåèçáåæ-
íî ïðèâîäèò ê óòåðå «âèòàëüíîñòè» è àðòåôàêòàì. Ïðåäñòà-
âèòåëè âèòàëèçìà ãîñïîäñòâîâàëè âî âñåõ óíèâåðñèòåòàõ
Åâðîïû è ÑØÀ. Ïî ýòîé ïðè÷èíå íå ôèíàíñèðîâàëîñü ðàçâè-
òèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè.
Ïåðâîé íàáèðàëà ñèëó ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ, ïî-
ñêîëüêó çäåñü ãîñïîäñòâîâàëè âçãëÿäû Ê. Ëèííåÿ î êîäèðî-
âàíèè ôóíêöèè îðãàíà åãî ìîðôîëîãè÷åñêèì óñòðîéñòâîì.
Ìîðôîëîãè÷åñêèå äàííûå ñëóæèëè ãëàâíûì êàòàëèçàòîðîì
ðàçâèòèÿ ýâîëþöèîííîé òåîðèè è áèîëîãèè ðàçâèòèÿ.

Æàê Ë¸á ïåðâûì ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî èçîëèðîâàííûå
ÿéöåêëåòêè â êóëüòóðå íå òîëüêî ïåðåæèâàëè, íî è ñîõðàíÿëè
àâòîìàòèêó îïëîäîòâîðåíèÿ. Â 1899 ãîäó îí ïîëó÷èë ëè÷èíêó
ìîðñêîãî åæà èç íåîïëîäîòâîðåííûõ ÿèö â ïðîñòîé ñîëåâîé
ñðåäå. Ïàðòåíîãåíåòè÷åñêîå ðàçâèòèå çàðîäûøåé Æ. Ë¸á
âûçûâàë ãðàäèåíòîì îäíîâàëåíòíûõ è äâóõâàëåíòíûõ êàòèî-
íîâ. Çàòåì îí ïîëó÷èë íîðìàëüíûõ ãîëîâàñòèêîâ ëÿãóøêè,
ñòèìóëèðóÿ íà÷àëüíîå ðàçâèòèå ÿéöåêëåòêè ìèêðîèãëîé. Îò-
êðûòèÿ Æ. Ë¸áà íàíåñëè ïåðâûé ñèëüíûé óäàð ïî ïîçèöèÿì
âèòàëèçìà â áèîëîãèè. Â 1901 ãîäó Æ. Ë¸á áûë âûäâèíóò íà
ñîèñêàíèå Íîáåëåâñêîé ïðåìèè.

Ìíîãî ðàíüøå äðóãèõ, êîãäà êëàññè÷åñêàÿ ãåíåòèêà â
ÑØÀ è Åâðîïå äåëàëà ëèøü ïåðâûå øàãè, Æ. Ë¸á ïðîâèä-
÷åñêè ïîëàãàë, ÷òî ÿçûê íàñëåäñòâåííîñòè ìàòåðèàëåí è
ñåêðåòû ïîâåäåíèÿ êëåòîê çàøèôðîâàíû íà ÿçûêå õèìèè.
«Ìû äîëæíû ïðåóñïåòü â ñîçäàíèè èñêóññòâåííîé æèâîé
ìàòåðèè, ëèáî íàéòè îáúÿñíåíèå, ïî÷åìó ýòî íåâîçìîæíî�
Ïîâåäåíèå íàøèõ êëåòîê, êàê è íàøå ïîâåäåíèå è èíñòèíê-
òû, çàïðîãðàììèðîâàíî íàñëåäñòâåííûì àïïàðàòîì. Ìû
ïîä÷èíÿåìñÿ çàêîíàì íàøèõ êëåòîê, êîòîðûå æèâóò äâîé-
íîé æèçíüþ: â ìèðå õèìèè è ìèðå ñìûñëà». Òàéíû çà÷àòèÿ è
íà÷àëüíîãî ðàçâèòèÿ â åãî ïîíèìàíèè ñâåëèñü ê ëîêàëüíîìó
ñðîäñòâó (òðîïèçìó) èîíîâ ê ó÷àñòêàì êëåòî÷íîé ìåìáðàíû
êëåòîê. Æ. Ë¸á â íà÷àëå ÕÕ âåêà ñòàë ñàìûì ïîïóëÿðíûì áîð-
öîì ñ âèòàëèçìîì. Â ïèñüìå ê Ýðíñòó Ìàõó Æ. Ë¸á ïèñàë:

«Ïîñëå îòêðûòèÿ ëàáîðàòîðíîãî ïàðòåíîãåíåçà ñáûëàñü ìîÿ
ìå÷òà - îò îïèñàíèé ÿ ïåðåøåë ê ëàáîðàòîðíîìó êîíñòðóè-
ðîâàíèþ æèçíè».

Ðàáîòû ñëåäóþùèõ ïîêîëåíèé ó÷¸íûõ ïîêàçàëè, ÷òî ïî-
âåäåíèå ïðîñòåéøèõ, èíôóçîðèé, ýóêàðèîò è äàæå ïðîêàðè-
îò óïðàâëÿåòñÿ íå ñòîëüêî ëîêàëüíûìè ñèãíàëàìè, ñêîëüêî
ñòðàòåãèåé âûæèâàíèÿ. Ýòà ñòðàòåãèÿ âñåãäà áîëüøå, ÷åì
ñóììà ñîñòàâëÿþùèõ âõîäíûõ ñèãíàëîâ. Ñëîæíîå àäàï-
òèâíîå ïîâåäåíèå êëåòîê îïèðàåòñÿ íà áûñòðîå ðàçâèòèå
àâòîìàòè÷åñêèõ íàâûêîâ, ðàñøèðÿþùèéñÿ ñïåêòð ñåíñîð-
íîãî ðàñïîçíàâàíèÿ, íîâèçíó äâèãàòåëüíûõ îòâåòîâ, ñåê-
ðåòîðíîé àêòèâíîñòè, ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïîâåäåíèÿ.

Ïîä âëèÿíèåì Æ. Ë¸áà õèðóðã Àëåêñ Êàððåëü (òîëüêî ÷òî
ïîëó÷èâøèé Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà ñîçäàíèå ïåðâûõ ñî-
ñóäèñòûõ àíàñòîìîçîâ) óâëåêñÿ èäåÿìè è âîçìîæíîñòÿìè
êëåòî÷íîé áèîëîãèè â ìåäèöèíå. Â 1912 ãîäó îí îñíîâàë
ïåðâóþ ñïåöèàëèçèðîâàííóþ ëàáîðàòîðèþ êóëüòóðû êëåòîê
(äî íåãî Ð. Ãàððèñîí çàíèìàëñÿ ëèøü êóëüòèâèðîâàíèåì ýì-
áðèîíàëüíûõ òêàíåé) íà áàçå Ðîêôåëëåðîâñêîãî èíñòèòóòà
â Íüþ-Éîðêå. À. Êàððåëü ñîçäàë îñíîâíîå îáîðóäîâàíèå
(ïðîòîòèï ñîâðåìåííûõ ÑÎ

2
-èíêóáàòîðîâ, ëàìèíàðíûõ øêà-

ôîâ, ìíîãîðàçîâîé ñòåêëÿííîé ïîñóäû - ôëàêîíîâ Êàððåëÿ).
À. Êàððåëü ïåðâûì â ìèðå ïîëó÷èë ëèíèè ôèáðîáëàñòîâ ÷å-
ëîâåêà, êîòîðûå ïàññèðîâàëè â åãî ëàáîðàòîðèè áîëåå 30 ëåò.
À. Êàððåëü íàí¸ñ âòîðîé ñèëüíåéøèé óäàð ïî âèòàëèçìó, ïî-
ñêîëüêó ñóìåë äîêàçàòü, ÷òî ôåíîòèï è ïðîôèëü ïîâåäåíèÿ
êëåòîê ÷åëîâåêà/æèâîòíûõ â êóëüòóðå ñîõðàíÿþò îñîáåí-
íîñòè, ïðèñóùèå èì in situ. À. Êàððåëü ïðåäñêàçàë âåëèêîå
áóäóùåå êóëüòóðû êëåòîê äëÿ ìåäèöèíû, ïîñêîëüêó òîëüêî
êëåòêè ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííî ìîðàëüíî äîïóñòèìîé ôîðìîé
«ýêñïåðèìåíòà íà ÷åëîâåêå». À. Êàððåëü ïåðâûé äîêàçàë, ÷òî
íåîãðàíè÷åííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ in vitro ïîçâîëÿåò íàðàùèâàòü
áèîìàññó ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ìàñøòàáàõ, ñîïîñòàâèìûõ
ñ ðàçìåðàìè îðãàíîâ. À. Êàððåëü ïðåäâèäåë ýïîõó, êîãäà
òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê àëüòåðíà-
òèâà òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ. À. Êàððåëü ïåðâûì ïîêàçàë,
êàêèì îáðàçîì êëåòêè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ìîãóò èñïîëü-
çîâàòüñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ìàíèôåñòàöèé è ìåõà-
íèçìîâ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Â 30-õ ãîäà À. Êàððåëü
ñêîíñòðóèðîâàë ïåðâûé âàðèàíò èñêóññòâåííîãî ñåðäöà.

Ïðîôåññîð Æàê Ë¸áÏðîôåññîð Ðîññ Ãàððèñîí Ïðîôåññîð Àëåêñ Êàððåëü
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Ñ 30-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà â ëàáîðàòîðèè Ò. Ìîðãàíà ñ ïîìî-
ùüþ êîëè÷åñòâåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ íà÷àëîñü èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ãåíîòèïà è ôå-
íîòèïà êëåòîê/îðãàíèçìà, ÷òî ïðèâåëî ê áóðíîìó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó ïðîãðåññó ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ. Â ïåðâûå 30 ëåò
ÕÕ âåêà óäàëîñü ïðåèìóùåñòâåííî äîáèòüñÿ âûðàùèâàíèÿ
â ïàññàæàõ òåõ ïîïóëÿöèé ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, êîòîðûå
ïåðâè÷íî ìèãðèðîâàëè èç ýêñïëàíòàòîâ òêàíè [4].

Â 1907 ãîäó Ä.Õ. Âèëüñîí âïåðâûå îïèñàë óäèâèòåëü-
íûé ôåíîìåí ðåãåíåðàöèè ìîðñêèõ ãóáîê. Îí ðàçðóøèë
îñîáü äî ñîñòàâëÿþùèõ åå êëåòîê è çàòåì âîññîçäàë æèâîé
îðãàíèçì çàíîâî çà ñ÷åò ñïîíòàííîé àãðåãàöèè êëåòîê.
Â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà M.S. Steinberg ïðîäîëæèë èçó÷åíèå
ñàìîñáîðêè äèññîöèèðîâàííûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê â
ôóíêöèîíàëüíóþ òêàíü ó ìëåêîïèòàþùèõ [5, 6]. Ïîçäíåå
íà ìíîãèõ âèäàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ íà÷èíàåò-
ñÿ ñ ïîâòîðíîé ñïîíòàííîé ñáîðêè êëåòîê íà ïî÷âå ñåëåê-
òèâíûõ êëåòî÷íûõ óçíàâàíèé. Ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðàâèëà
âûëèëîñü â òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ õèìåðíûõ çàðîäûøåé è
êëåòî÷íóþ èíæåíåðèþ òêàíåé [7].

ßðêîé ôèãóðîé â åñòåñòâîçíàíèè íà÷àëà ÕÕ âåêà â Ðîñ-
ñèè áûë õàðüêîâñêèé âðà÷-ðåâîëþöèîíåð À.À. Áîãäàíîâ.
Â 1905 ãîäó â Øâåéöàðèè îí èçäàë «Ýìïèðèîìîíèçì». Ýòà
ôèëîñîôñêàÿ ðàáîòà ïîáóäèëà Â.È. Ëåíèíà íàïèñàòü «�ýì-
ïèðèîêðèòèöèçì». Â 20-õ ãîäàõ âûøëà «Òåêòîëîãèÿ: âñå-
îáùàÿ îðãàíèçàöèîííàÿ íàóêà» - ïåðâàÿ ðóññêàÿ êíèãà î
êèáåðíåòèêå â áèîëîãèè è îáùåñòâå. Â 1926 ãîäó À.À. Áîã-
äàíîâ ñîçäàë ïåðâûé â Ðîññèè èíñòèòóò ïåðåëèâàíèÿ êðî-
âè. À.À. Áîãäàíîâ áûë óâëå÷¸í èäååé ïåðåñàäêè êëåòîê è
òêàíåé äëÿ ëå÷åíèÿ ÷åëîâåêà. Îí ïîãèá â Ëåíèíãðàäå â ðå-
çóëüòàòå íåóäà÷íî ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïå-
ðåëèâàíèÿ êðîâè.

Ñ 1912 ãîäà ïîÿâèëèñü ïóáëèêàöèè õàðüêîâñêîãî ïðî-
ôåññîðà Í.À. Áåëîâà îá îðãàíèçìå ÷åëîâåêà êàê ñàìîèçëå-
÷èâàþùåìñÿ àâòîìàòå, íàäåëåííîì ñåòÿìè îáðàòíûõ ñâÿçåé.
Ñâîè èäåè Í.À. Áåëîâ äîêëàäûâàë íà ñåìèíàðå Â.Ì. Áåõòå-
ðåâà â Ïåòåðáóðãå. Ðÿä ñåðü¸çíûõ ñïåöèàëèñòîâ â íàøå
âðåìÿ óòâåðæäàþò, ÷òî ìíîãèå êëþ÷åâûå èäåè êèáåðíåòèêè
è òåîðèè ñèñòåì áûëè ñôîðìóëèðîâàíû Í.À. Áåëîâûì
ðàíüøå Âèíåðà è Áåðòàëàíôè.

Îò óëüòðàñòðóêòóðû
ê êîìïàðòìåíòàëèçàöèè êëåòêè
Èçó÷åíèå óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê ýóêàðèîò è ïðîêàðèîò

áûñòðî ïðîäâèíóëîñü âïåðåä ñ íàñòóïëåíèåì ýïîõè ýëåêò-
ðîííûõ ìèêðîñêîïîâ. Ïåðâûå ýëåêòðîíîãðàììû óëüòðàòîí-
êèõ ñðåçîâ êëåòîê áûëè îïóáëèêîâàíû Êåéòîì Ïîðòåðîì è
Àëáåðòîì Êëîäîì â 1944 ãîäó. Ýòà êîìàíäà Êîëóìáèéñêîãî
óíèâåðñèòåòà â Íüþ-Éîðêå íà äîëãèå ãîäû ñòàëà ëèäåðîì â
êëåòî÷íîé áèîëîãèè ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ,
Ê. Ïîðòåð è À. Êëîä ñîçäàëè íîâóþ ôèëîñîôèþ îäíîâðå-
ìåííîãî ìîðôî-áèîõèìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ èçîëèðîâàííûõ
êëåòî÷íûõ îðãàíåëë. Ê. Ïîðòåð ñîçäàë ñòàíäàðòíûå âîñïðî-
èçâîäèìûå ïðîòîêîëû èññëåäîâàíèÿ êëåòîê ïîä ýëåêòðîííûì
ìèêðîñêîïîì, êîòîðûå ñðàçó ñòàëè äîñòóïíû äåñÿòêàì ëà-
áîðàòîðèé. Êàê è â ñëó÷àå ñ ÄÍÊ, êà÷åñòâî ïîäãîòîâëåííûõ
ïðåïàðàòîâ èãðàëî ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ èíòåðïðåòàöèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ. À. Êëîä âïåðâûå ðàçðàáîòàë ìåòîä
ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ñîñòàâíûõ ÷àñòåé êëåòêè â ðàñòâîðàõ ñ
èçîòîíè÷íîé ñàõàðîçîé (ìàííèòîì), êîòîðûå ïðåïÿòñòâîâàëè
ïðåæäåâðåìåííîé ãèáåëè ìåìáðàí è àðòåôàêòíîìó íàáóõà-
íèþ îðãàíåëë. Ãîìîãåíàòû ïîñëå ìÿãêîãî ðàçðóøåíèÿ òêàíè
â ãîìîãåíèçàòîðå ðàçäåëÿëè â öåíòðèôóãå íà îäíîðîäíûå
ñëîè â ñîîòâåòñòâèè ñ âåëè÷èíîé, ôîðìîé è ïëîòíîñòüþ. Ñòàí-
äàðòíî èçîëèðîâàííûå êëåòî÷íûå îðãàíîèäû ïàðàëëåëüíî
èçó÷àëèñü áèîõèìè÷åñêèìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè.
Ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï ñîåäèíèë íîâûìè ìîñòàìè ãèñòîëî-
ãèþ è áèîõèìèþ, ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë.

À. Êëîä, Ê. Ïîðòåð è Ïàëëàä ñûãðàëè ãëàâíóþ ðîëü â ñî-
çäàíèè íîâîãî «ïðîôñîþçà» êëåòî÷íûõ áèîëîãîâ � Tissue
Culture Organization. Ýòà îðãàíèçàöèÿ ñòàëà ôóíêöèîíèðî-
âàòü è çàíèìàòüñÿ ñòàíäàðòèçàöèåé ìåòîäîâ êëåòî÷íîé
áèîëîãèè ñ 1948 ãîäà. Ýòîò ýòàï áûë íåîáõîäèì äëÿ èí-
äóñòðèàëèçàöèè è êîììåðöèàëèçàöèè èññëåäîâàíèé.

Â 50-60-å ãîäû ÕÕ âåêà îïåðåæàþùèìè òåìïàìè ðàç-
âèâàëèñü èäåè ñàìîñîáîðêè êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð èç èñõîä-
íîãî íàáîðà ìîëåêóë. Â ýòó ýïîõó ïîëàãàëè, ÷òî õèìè÷åñêèé
ïîðÿäîê â êëåòêå ñîçäà¸òñÿ çà ñ÷¸ò âûñîêî-àôôèííûõ õè-
ìè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé, ôåðìåíòàòèâíîãî êàòàëèçà è
ðàçäåëåíèÿ ãèäðîôèëüíûõ/ãèäðîôîáíûõ îòñåêîâ (êîì-
ïàðòìåíòàëèçàöèè). Çà êîðîòêèé ñðîê óäàëîñü îñóùåñòâèòü

Ïðîôåññîð À.À. Áîãäàíîâ Ïðîôåññîð Â.ß. Àëåêñàíäðîâ
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ñàìîñáîðêó in vitro íåñêîëüêèõ âèðóñîâ, áàêòåðèîôàãîâ,
ðèáîñîì è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê-ýóêàðèîò.
Â 1974 ãîäó Ê. Äå Äþâ è À. Êëîä ïîëó÷èëè Íîáåëåâñêóþ ïðå-
ìèþ çà îòêðûòèå óíèâåðñàëüíûõ çàêîíîâ êîìïàðòìåíòàëè-
çàöèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Âàæíî, ÷òî ñ ýòîãî âðåìåíè
ìîëåêóëÿðíóþ è èíôîðìàöèîííóþ «íà÷èíêó» êëåòî÷íûõ
îðãàíåëë ñòàëè èçó÷àòü in vitro.

Êàçàëîñü, ÷òî ìåòîäû âûñîêîàôôèííîé ñáîðêè îðãàíåëë
ïîäñêàæóò ïðèíöèï èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Îäíàêî æåëàåìî-
ãî íå ñëó÷èëîñü. Ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, ðèáîñîì, àïïàðàòà
Ãîëüäæè, ñèíàïñîâ íå ïðîãëÿäûâàëà ñêâîçü äâóõìåðíûå
ýëåêòðîíîãðàììû è äàæå ÷åðåç 3D-êîìïüþòåðíûå ìàêåòû
êëåòî÷íûõ îðãàíîèäîâ. Ôèçèêà óñòðîéñòâà íå äàâàëà êëþ-
÷åé ê ðàñøèôðîâêå soft-ïðîãðàìì. Êëåòî÷íàÿ áèîõèìèÿ
áûëà âûíóæäåíà äâèãàòüñÿ ê áèîèíôîðìàòèêå è íåêîâàëåíò-
íûì âçàèìîäåéñòâèÿì ìàêðîìîëåêóë â êëåòêå.

Îäíàêî èäåÿ «êîìïàðòìåíòàëèçàöèè» êëåòêè, ïðåäëî-
æåííàÿ Ê. Ïîðòåðîì, îêàçàëàñü î÷åíü ïëîäîòâîðíîé è ïî-
ðîäèëà ìíîæåñòâî íîâûõ ïîäðàçäåëîâ êëåòî÷íîé áèîëîãèè.

Âñå êëåòî÷íûå îðãàíåëëû � ýòî íå òîëüêî ôåðìåíòàòèâ-
íûå ôàáðèêè, íî è èíôîðìàöèîííûå ÷èïû. Äâîéñòâåííûå
ôóíêöèè öèòîñêåëåòà áûëè ïåðâûìè îòêðûòû â ñâÿçè ñ èçó-
÷åíèåì öèðêóëÿöèè èíôîðìàöèè îò ðåöåïòîðîâ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû â ÿäðî è íàîáîðîò. Ñèëû ìåõàíè÷åñêîãî
íàïðÿæåíèÿ, ñæàòèÿ, ðàñòÿæåíèÿ ÷åðåç öèòîñêåëåò è ñåíñî-
ðû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû/ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
ïåðåêîäèðóþòñÿ â ïîòîê õèìè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â ëîêàëüíûõ
ñèãíàëüíûõ ñåòÿõ. Ìèêðîííûå äåôîðìàöèè öèòîñêåëåòà
âûçûâàþò ñîïðÿæåííóþ àêòèâàöèþ/èíãèáèðîâàíèå ìåòà-
áîëè÷åñêèõ êàñêàäîâ ñ ïîìîùüþ ïîçèòèâíûõ/íåãàòèâíûõ
feed-back ñèãíàëîâ [8].

Èäåÿ «íàíî-êîìïàðòìåíòàëèçàöèè» êëåòêè ïîÿâèëàñü â
íà÷àëå 50-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà. Èíèöèàòîðîì ýòîãî íàïðàâëå-
íèÿ â áèîëîãèè áûë ôèçèê, Íîáåëåâñêèé ëàóðåàò Ðè÷àðä
Ôåéíìàí. Ïåðâàÿ èíôîðìàöèÿ î íàíî-êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè
ïðèøëà îò ñïåöèàëèñòîâ ïî êîíôîêàëüíîé è ñêàíèðóþùåé
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Îêîëî
100 ëåò íàçàä êëåòî÷íûå áèîëîãè âûñêàçûâàëè ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî êëåòêè ðåàãèðóþò èçìåíåíèåì ôîðìû íà ñèãíàëû
îêðóæàþùåé ñðåäû. Êëåòêè íàôàðøèðîâàíû ñîêðàòèòåëü-
íûìè íèòÿìè, èñïîëüçóþùèìè ïðèíöèï âçàèìíîãî ñêîëüæå-
íèÿ, ìîòîðàìè, ïîìïàìè êàòèîíîâ è àíèîíîâ. Ìàñøòàáû
ïðîèçâîäèìîé ìåõàíè÷åñêîé ðàáîòû èçìåðÿþòñÿ â ïèêî-
íüþòîíàõ â íàíîìåòðîâîé øêàëå è áûñòðîäåéñòâèåì ïîðÿäêà
íåñêîëüêèõ ìñåê. Ìîëåêóëÿðíûå ìàøèíû ðàáîòàþò áåç
èíåðöèè. Ìåæäó âõîäíûìè è âûõîäíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ýòèõ ìàøèí ñóùåñòâóþò ãèáêèå ñâÿçè, êîòîðûå õîðîøî ðå-
ãóëèðóþòñÿ [9]. Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ îïîñðåäóåòñÿ «êîíôîð-
ìàöèîííîé âîëíîé» çà ñ÷åò ïðèðîäíîé ãèáêîñòè (flexibility)
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùåé ïåðåäà÷ó ñèã-
íàëà ïî ñåòÿì ñ ìàêñèìàëüíûì áûñòðîäåéñòâèåì, ïîìåõî-
óñòîé÷èâîñòüþ è ìèíèìàëüíûìè çàòðàòàìè ÀÒÔ. Íà÷àëüíûå
àíãñòðåìíûå ñäâèãè ðåöåïòîðíîãî àêòèâèðîâàííîãî äîìå-
íà ïðè ïåðåäà÷å íà ìèîôèáðèëëû è öèòîñêåëåò ìèîöèòîâ
òðàíôîðìèðóþòñÿ â ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå èëè êëåòî÷íóþ
ïîäâèæíîñòü. Ìàñøòàá âûõîäíûõ ðåàêöèé óæå èçìåðÿåòñÿ
ñîòíÿìè ìèêðîí. Îáðàòèìûå âçàèìîäåéñòâèÿ íà óðîâíå ëè-
ãàíä/ðåöåïòîð ïðîèñõîäÿò â ìàñøòàáå òûñÿ÷íûõ ñåêóíäû.
Ãåíîìíûå îòâåòû êëåòîê îñóùåñòâëÿþòñÿ â ìàñøòàáå ÷à-
ñîâ, ïåðåñòðîéêè ôåíîòèïà êëåòîê - â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
ñóòîê. Íåòðóäíî âèäåòü, ÷òî ýòîò ïðèíöèï «ïåðåâåðíóòûõ ÷à-
ñîâ» ïîçâîëÿåò êëåòêå ñîðòèðîâàòü íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå
âõîäíûå ñèãíàëû è àâòîìàòè÷åñêè èãíîðèðîâàòü êðàòêîñðî÷-
íûå «ïîìåõè».

Ïðîòåîìèêà ïîä÷èíÿåòñÿ ïðàâèëàì äèíàìè÷íîé, îáðàòè-
ìîé 3D-ñáîðêè áåëêîâ â ôóíêöèîíàëüíûå ìóëüòèôåðìåíòíûå
êîìïëåêñû, ìîëåêóëÿðíûå ìàøèíû, îðãàíåëëû. Ìíîãîëèêèé

ôåíîòèï êëåòîê ôîðìèðóåòñÿ íà áàçå ýòèõ øèðîêèõ âîçìîæ-
íîñòåé áåëêîâ ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ, êîòîðûå âûõîäÿò
èç ãðàíèö è èíôîðìàöèîííûõ ëèìèòîâ ãåíîâ. Äèíàìè÷åñ-
êàÿ ïåðåñòðîéêà õðîìàòèíà, ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,
îðãàíåëë ïîñòîÿííî ðåãóëèðóåòñÿ ïî «ãîðèçîíòàëè» (âíóòðè
êëåòêè) soft-ñåòÿìè. Äðóãèå ñîôòû êîíòðîëèðóþò «õîðåîã-
ðàôèþ» áåëêîâ ïî «âåðòèêàëè» - ÷åðåç ìíîæåñòâåííûå
ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ â òêàíÿõ. Ñîôòû îòäåëüíûõ
êëåòîê ñòàíîâÿòñÿ ñðåäñòâîì äëÿ áîëåå âûñîêèõ çàäà÷ êëå-
òî÷íûõ êîîïåðàöèé íà óðîâíå ìîäóëåé. Ïîýòîìó èçó÷åíèå
êëåòêè ñâåðõó âíèç - îò ïîâåäåíèÿ òêàíè ê ãåíîìó ñîñòàâëÿ-
þùèõ êëåòîê - ñòàíîâèòñÿ íàèáîëåå ïðîèçâîäèòåëüíîé è
ïðîäóêòèâíîé òåõíîëîãèåé. Êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ íàøèõ äíåé,
îïèðàÿñü íà ôóíêöèîíàëüíóþ ãåíîìèêó, íàöåëåíà íà óïðàâ-
ëåíèå êîëëåêòèâíûì ïîâåäåíèåì êëåòîê in vitro è in vivo.

Ñåé÷àñ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ ñ ïîìîùüþ «íîêàóò-ìóòà-
öèé» ñîçäàþòñÿ ëèíèè êëåòîê ñî ñòîïðîöåíòíî îäíîòèïíûìè
ïîâåäåí÷åñêèìè îòâåòàìè â êóëüòóðå. Áàðáàðà ÌàêÊëèíòîê,
ïîëó÷èâøàÿ â 1985 ãîäó Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà îòêðûòèå
ìîáèëüíûõ ãåíîâ, òàê ñôîðìóëèðîâàëà îñíîâíóþ èäåþ íà
ñëåäóþùèå ãîäû: «Ãëàâíàÿ çàäà÷à íà áóäóùåå - îïðåäåëèòü
òå çíàíèÿ, êîòîðûå åñòü â êëåòêå, è çíàíèÿ, êîòîðûå îíà âûðà-
áàòûâàåò è èñïîëüçóåò äëÿ ãåíåðàöèè ðàçóìíîãî àäåêâàòíîãî
ïîâåäåíèÿ».

CD5 èììóííûé ðåöåïòîð Ò è Â ëèìôîöèòîâ îáåñïå÷è-
âàåò ðàñïîçíàâàíèå íàíîìåòðîâûõ ó÷àñòêîâ ïîâåðõíîñòè
ìèêðîáîâ è ÷óæåðîäíûõ êëåòîê [10]. Ïîíÿòü ôóíêöèþ òàêîãî
çàùèòíîãî áåëêà ìîæíî â íàíî-øêàëå âçàèìîäåéñòâèé ìèê-
ðîáíîé è èììóííîé êëåòêè.

Ìåçåíõèìàëüíûå êëåòêè, ìèãðèðóþùèå âíóòðè áëàñòîöå-
ëÿ ìîðñêèõ åæåé, ôîðìèðóþò ìíîãî÷èñëåííûå ôèëîïîäèè,
êîòîðûå èñïîëüçóþò êàê ñåíñîðíûå îðãàíû äëÿ àíàëèçà ôîð-
ìû ïîâåðõíîñòè è äåòåêöèè õèìè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â ìàñøòàáå
75-120 íì [11]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ìåçåíõèìàëüíûå
êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ñ ïîìîùüþ ôèëîïîäèé äåòåêòèðóþò
ñòðîåíèå è 3D-ìèêðîðåëüåô êîñòè èëè ãèäðîêñèàïàòèòà äëÿ
âûáîðà íàèáîëåå àäåêâàòíûõ ïóòåé ìèãðàöèè, çàñåëåíèÿ è
ñèíòåçà ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà. Ýïèöåíòð ðåãóëÿ-
òîðíûõ ñîáûòèé ìåæäó êëåòêîé è ïîâåðõíîñòüþ ìàòðèêñà
ëîêàëèçîâàí â ìàñøòàáå 30-60 íì [12].

Â ìèêðîøêàëå èäåò êàòàëèç â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà.
Â íàíî-øêàëå îðãàíèçîâàíà ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè êàòàëè-
òè÷åñêèõ öåíòðîâ ÷åðåç íàíî-ðåãóëÿòîðíûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ. Ñîôòû îðãàíèçîâàíû â íàíî-øêàëå. Ðåãóëÿòîðíàÿ
íàíî-soft-íèøà ôåðìåíòà NO-cèíòàçû óæå ïîëíîñòüþ ðàñ-
øèôðîâàíà [13].

Ìîëåêóëà ôèáðîíåêòèíà èìååò îêîëî 50 íàíî-äîìåíîâ,
âûïîëíÿþùèõ ðàçíóþ ðîëü â àäãåçèè è ëîêîìîöèè êëåòîê.
Ýòè æå ó÷àñòêè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì àôôeðåíòíûõ ñèãíà-
ëîâ äëÿ öèòîñêåëåòà êëåòêè. Ó÷àñòêè ìàòðèêñà ðàçìåðîì
11 íì ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ìåíÿòü âçàèìîäåéñòâèå êëåòêè
ñ ïîäëîæêîé, íàïðàâëåííóþ àäãåçèþ è ôîðìó «contact
guidance» [14]. Ñèãíàëû ñ ðåëüåôà ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà ïîðÿäêà íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ìê2 îáåñïå÷èâàþò «ãðóáóþ»
øêàëó àðõèòåêòóðû, òîãäà êàê ñèãíàëû ñ íàíî-ïîâåðõíîñòè
ìàòðèêñà êîíòðîëèðóþò ëîêàëüíîå îáðàçîâàíèå ôèëîïîäèé,
ëàìåëëû èëè òðàíñïîðòíûõ âåçèêóë äëÿ ýíäîöèòîçà.

Ó èñòîêîâ ñèñòåìíîé áèîëîãèè
Ïàðàäîêñ ìåæäó ïðîñòîé ëèíåéíîé õèìèåé âõîäíûõ ðå-

àêöèé è íåëèíåéíî âîçðàñòàþùåé ñëîæíîñòüþ âûõîäíûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé êëåòîê òðåáî-
âàë íå ìîäíûõ òîãäà ðåäóêöèîíèñòñêèõ ðåøåíèé, à ìåíåå
êàòåãîðè÷íûõ, îñòîðîæíûõ ñèñòåìíûõ ïîäõîäîâ äëÿ âûñøåé
àðõèòåêòóðû è ïîðÿäêà êëåòîê. Êèáåðíåòèêà ñûãðàëà âàæ-
íóþ ðîëü â îòêðûòèè îáðàòíûõ ñâÿçåé ìåæäó âõîäíûìè è
âûõîäíûìè ðåàêöèÿìè êëåòîê. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå
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feed-back óñòðîéñòâà çàùèùàþò ñîäåðæèìîå êëåòîê è òêà-
íåé îò õàîñà, ïðîâîöèðóÿ êîîïåðàòèâíûå è öèêëè÷åñêèå ãîìåî-
çàùèòíûå öèêëû. Îòêðûòèå àëëîñòåðèçìà � ðåãóëÿòîðíûõ è
êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö â ìèðå èíôîðìàöèîííûõ ìîëå-
êóë - îáúÿñíèëî, êàêèì îáðàçîì îäíè è òå æå ìàêðîìîëåêóëû
ó÷àñòâóþò â ñáîðêå ñîôò-ïðîãðàìì è õàðä-óñòðîéñòâ èëè
ìîëåêóëÿðíûõ ìàøèí êëåòîê.

Åù¸ íåîôîðìëåííûå èäåè ñèñòåìíîé áèîëîãèè â íàøåé
ñòðàíå ïîðîäèëè îðèãèíàëüíîå íàïðàâëåíèå, êîòîðîå ñòàëè
íàçûâàòü áèîñèíåðãåòèêîé èëè èíòåãðàòèçìîì. Åãî ïëîäî-
òâîðíî ðàçâèâàëè øêîëû À.À. Ëÿïóíîâà è Ã.Ð. Èâàíèöêîãî.

Êàóôìàí íà ìíîãèõ ìîäåëÿõ ïîêàçàë, ÷òî ãëàâíîé ìè-
øåíüþ ñåëåêöèè êëåòî÷íûõ ñèñòåì íà ñòûêå ïîðÿäîê/õàîñ
ÿâëÿåòñÿ àäàïòèâíî-ïðèñïîñîáèòåëüíîå ïîâåäåíèå êëå-
òîê. Îíî âêëþ÷àåò: ðàñïîçíàíèå íîâûõ âàæíûõ ñèãíàëîâ
îêðóæåíèÿ, âûðàáîòêó íîâîãî òèïà ïîâåäåíèÿ, îñâîåíèå
íîâèçíû íà óðîâíå âûõîäíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ è
ïîâåäåíèÿ êëåòîê.

Áèîèíôîðìàòèêà
Áèîèíôîðìàòèêà ïðèøëà â áèîëîãèþ íà ñìåíó âèòàëèç-

ìó ÷åðåç ìíîãèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äâåðè. Âûäàþùèåñÿ
ôèçèêè ÕÕ âåêà ïåðâûìè ñôîðìóëèðîâàëè âîïðîñ âîïðî-
ñîâ: êàê íåæèâûå ìîëåêóëû ñòàíîâÿòñÿ æèâîé êëåòêîé ñ öåëå-
íàïðàâëåííîé äåÿòåëüíîñòüþ? Êîãäà è êàê îðãàíèçîâàííîå
âåùåñòâî ïðåâðàùàåòñÿ â ñóùåñòâî, ìèð ìîëåêóë ñîåäè-
íÿåòñÿ ìîñòàìè ñ ìèðîì ìåãàáàéòîâ, äàâàÿ íà âûõîäå ôè-
çèîëîãèþ è öåëåíàïðàâëåííîå ïîâåäåíèå êëåòîê? Ïèòåð
Ìèäàâàð ïåðâûé óêàçàë íà íåïðîäóêòèâíîñòü ïîèñêà ïðî-
ñòûõ ôîðìóë, ñâÿçûâàþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ îðãàíèçàöèþ
c çàêîíàìè òåðìîäèíàìèêè. Ëåêñèêîí õèìèè è ìîðôîëî-
ãèè íå èìåë ðàáîòàþùåãî äèñêðèïòîðíîãî ñëîâàðÿ â ìèð
ôèçèîëîãèè è âûñøèõ ôîðì ïîâåäåíèÿ êëåòêè. Âêëàä ôè-
çèêà Ý. Øðåäèíãåðà îêàçàëñÿ ðåøàþùèì äëÿ ìàòåðèàëè-
çàöèè êîíöåïöèè ãåíà. Åãî èäåÿ êîëèíåàðíîãî êîäà ñìîãëà
ñîåäèíèòü âîåäèíî ìèð ÄÍÊ/ÐÍÊ/áåëêîâ. Â ýòîò ïåðèîä
Ý. Øðåäèíãåð àêòèâíî çàíèìàëñÿ ïîèñêîì òîãî «äîïîëíè-
òåëüíîãî» ïðèíöèïà, êîòîðûé áû îáúÿñíèë ôèçèîëîãè÷åñ-
êèé ìàñøòàá è óðîâåíü ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé êëåòêè.
Ý. Øðåäèíãåð ðàññìàòðèâàë êëåòêó êàê «ëåñòíèöó ÷óäåñ»
ãäå ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ðåàêöèè íà âõîäå ðîæäàëè ïîêà
íåîáúÿñíèìûé ïîðÿäîê öåëåñîîáðàçíîãî ïîâåäåíèÿ íà âû-
õîäå. Ë. Ñöèëàðä ïåðâûé ïðåäïîëîæèë, ÷òî êëåòêà ðàáîòàåò
êàê «êèëëåð õàîñà». Èìïîðòèðóÿ ýíåðãèþ, êëåòêà ýêñïîðòè-
ðóåò ýíòðîïèþ. Â õîäå ýâîëþöèè êëåòêè è îðãàíèçìû íå
ñòîëüêî âîþþò äðóã ñ äðóãîì, ñêîëüêî ñðàæàþòñÿ ñ õàîñîì
îêðóæàþùåé ñðåäû çà âûæèâàíèå. Îðãàíèçàöèÿ è ðåãóëÿ-
òîðíûå ìåãàáàéòû ìèíèìèçèðóþò çàêîíû âåðîÿòíîñòè âíóò-
ðè êëåòîê. Ñòðóêòóðû êëåòêè ïîäãîòîâëåíû äëÿ õðàíåíèÿ,
íàêîïëåíèÿ, öèðêóëÿöèè è ãåíåðàöèè íîâîé èíôîðìàöèè.
Íàêîïëåíèå íîâîé èíôîðìàöèè ïðîÿâëÿåòñÿ â íîâîì ôåíî-
òèïå èëè íîâîì îðãàíèçîâàííîì ïîâåäåíèè êëåòîê. Òîëüêî
îðãàíèçîâàííûå ñèñòåìû íå ïåðåãðåâàþòñÿ â óñëîâèÿõ
èíòåíñèâíîãî êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà [15].

Íîáåðò Âèíåð ïðåäëîæèë êîíöåïöèþ æèâîé êëåòêè êàê
èíôîðìàöèîííîãî ÷èïà. Âõîäíûå ïîòîêè ýíåðãèè, âåùåñòâ
è èíôîðìàöèè ïåðåêîäèðóþòñÿ â öåëåñîîáðàçíûå ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå îòâåòû è öåëîñòíîå àäåêâàòíîå ïîâåäåíèå êëåòîê.
Í. Âèíåð ïîâåðíóë ðàññóæäåíèÿ áèîëîãîâ â íîâîì íàïðàâ-
ëåíèè: «Ìû - ëèøü âîäîâîðîòû â âå÷íî òåêóùåé ðåêå æèçíè.
Ìû ïðåäñòàâëÿåì ñîáîé íå âåùåñòâî, à òðîéíóþ ñïèðàëü èç
ïîòîêà âåùåñòâ, ýíåðãèè è èíôîðìàöèè, êîòîðûå ïðåîáðà-
æàþòñÿ â öåëåñîîáðàçíîå ïîâåäåíèå è ôèçèîëîãèþ êëåòîê».
Âåðíåð Ë¸âåíñòàéí îêàçàëñÿ ïåðâûì, êòî äîêàçàë, ÷òî èìåííî
ïîòîêè âõîäíîé èíôîðìàöèè óïðàâëÿþò ïîòîêàìè ýíåðãèè,
âåùåñòâ è ìåòàáîëèçìîì êëåòêè [16].

Ýðà ðåêîìáèíàíòíîé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
Ïåðâûé ãåí ÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà «çàðàáîòàë» â

êóëüòóðå êèøå÷íîé ïàëî÷êè â 1982 ãîäó. Ïåðâàÿ ðåêîìáè-
íàíòíàÿ âàêöèíà ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â áûëà ïîëó÷åíà
â êóëüòóðå äðîææåâûõ êëåòîê â 1986 ãîäó. Áèîòåõíîëîãèè
íà îñíîâå êëåòî÷íûõ êóëüòóð â êîðîòêîå âðåìÿ èçìåíèëè
ëèöî è âîçìîæíîñòè äèàãíîñòè÷åñêîé ìåäèöèíû (ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà è ÏÖÐ). Ñ 1998 ãîäà ãåðöåïòèí ñòàë
èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîãðåññèðóþùåãî ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû.

Èññëåäîâàíèÿ â êóëüòóðå ïîêàçàëè, ÷òî ãåíû ÷åëîâåêà
ðàáîòàþò ýôôåêòèâíî êàê â êëåòêàõ ýóêàðèîò, òàê è ïðîêà-
ðèîò. Íà ýòîé ïëàòôîðìå ñ 80-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà ñòàëè ôîð-
ñèðîâàííî ðàçâèâàòüñÿ òðàíñãåííûå òåõíîëîãèè äëÿ äâóõ
ãëàâíûõ öåëåé: 1. - èçó÷åíèÿ ôóíêöèè ãåíîâ ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ in vivo; 2. - ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ ìîäåëåé ãëàâíûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà.
Îêàçàëîñü, ÷òî ìóòàíòíûå ãåíû ÷åëîâåêà ðàáîòàþò â õðî-
ìîñîìàõ æèâîòíûõ è ñïîñîáíû âûçûâàòü ñõîæóþ ìîðôîëî-
ãè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ îðãàíîâ, êîòîðàÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîõîæåé
êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèåé «ìîíîãåííîãî» çàáîëåâàíèÿ
÷åëîâåêà. Ýòî äàëî âîçìîæíîñòü ïðèñòóïèòü ê ðåàëèçàöèè
ìíîãîëåòíåé ïðîãðàììû ìîäåëèðîâàíèÿ íàèáîëåå ïðîñòûõ
ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ.

Â 1973 ãîäó Ñàëüâàäîð Ëóðèÿ è Ìàêñ Äåëüáðþê ñîçäà-
ëè ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ëàáîðàòîðíîé ýâîëþöèè ÄÍÊ ôà-
ãîâ â êèøå÷íîé ïàëî÷êå in vitro, à òàêæå çàêîíû ïëàñòè÷íîé
ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ ó ïðîêàðèîò in vitro. Ìîëåêóëÿðíàÿ áèî-
ëîãèÿ ïåðâîé íàøëà ñïîñîá èçó÷àòü ýâîëþöèþ â ïðîáèðêå.
Èìïåðèÿ ïðîêàðèîò ñîäåðæèò íà ìíîãèå ïîðÿäêè áîëüøå
ñìûñëîâîé èíôîðìàöèè, ÷åì âñÿ ñîâðåìåííàÿ èíôî-èíäó-
ñòðèÿ ïëàíåòû. Åñëè ýòè ñåòè ñîïîñòàâëÿòü ïî ïëîòíîñòè
âûõîäíûõ ìåãàáàéòîâ íà ìã õèìè÷åñêîãî ïðîäóêòà êëåòêè,
òî áèîëîãèÿ è ñîâðåìåííàÿ ïðîìûøëåííîñòü è èíäóñòðèÿ
ñîñóùåñòâóþò â ðàçíûõ ìèðàõ [17].

Áèîëîãèÿ ðàçâèòèÿ
Â 1950 ãîäó Ïîëü Âàéñ ïðåäëîæèë òåðìèí «áèîëîãèÿ

ðàçâèòèÿ» äëÿ ñîçäàíèÿ ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîé ïëàòôîð-
ìû èññëåäîâàíèé ýìáðèîãåíåçà. Âõîäíûå ìîëåêóëÿðíûå
ñèãíàëû ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê èçó÷àëèñü ìîëåêóëÿðíûìè
áèîëîãàìè, òîãäà êàê ðàçâèòèå è ïîñòðîåíèå òêàíåé áûëî â
ðóêàõ ó îïèñàòåëüíîé ìîðôîëîãèè è ôèçèîëîãèè. Ï. Âàéñ ïû-
òàëñÿ âûéòè íà îäíîâðåìåííîå èçó÷åíèå àôôåðåíòíûõ è
ýôôåðåíòíûõ ñèñòåì êëåòîê, ÷òîáû ïðèáëèçèòüñÿ ê êîäàì
ýìáðèîãåíåçà. Ñîçäàíèå íîâûõ ìîäåëåé è ìóëüòèäèñöèïëè-
íàðíûõ ïàðàäèãì áûëî íåîáõîäèìî, ÷òîáû èçáåæàòü ìîíî-
êóëÿðíîãî çðåíèÿ óçêèõ ïðîôåññèîíàëîâ.

Ýìáðèîíàëüíàÿ èíäóêöèÿ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ìàñøòàáíîé
ïðîãðàììîé êîîðäèíàöèè ðàçâèòèÿ çàðîäûøà êàê öåëîñò-
íîé ðàçâèâàþùåéñÿ ñèñòåìû. Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû ïðå-
ôîðìàöèè/ýïèãåíåçà Âèëüãåëüì Ðó è Ãàíñ Äðèø ðàçðàáî-
òàëè èçÿùíûå ìåòîäû ôðàãìåíòàöèè çàðîäûøà ñ ïîìîùüþ
ìèêðîèíñòðóìåíòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ èõ ðîëè â ðàçâèòèè. Ïåð-
âûå æå ýêñïåðèìåíòû âûÿâèëè ìíîæåñòâåííûå ýôôåêòû
ïåðåñàæåííûõ ýêñïëàíòàòîâ íà ðàçâèâàþùèéñÿ çàðîäûø.
Â ñåðåäèíå 20-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà Ãàíñ Øïåìàíí è Õèëüäà
Ìàíãîëä îáíàðóæèëè äóïëèêàöèþ íåðâíîé òðóáêè ïðè ïå-
ðåñàäêå äîðçàëüíîé ìåçîäåðìû â îáëàñòü âåíòðàëüíîé ìå-
çîäåðìû âüþíà. Ó ìëåêîïèòàþùèõ äîðçàëüíàÿ ìåçîäåðìà
îòâåòñòâåííà çà îáðàçîâàíèå ýêñòðà - äîðçàëüíûõ îñåâûõ
ñòðóêòóð, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ òðóáêó è îñåâóþ ìóñêóëàòóðó. Óäè-
âèòåëüíîé îêàçàëàñü ñïîñîáíîñòü äîðçàëüíîé ýêòîäåðìû ê
ìíîæåñòâåííîé ýêòîïè÷åñêîé ðåïëèêàöèè îñåâûõ ñòðóêòóð
çàðîäûøà [18]. Óæå ÷åðåç 11 ëåò ïîñëå ïåðâîé ïóáëèêà-
öèè Ã. Øïåìàíí ïîëó÷èë Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ. Õ. Ìàíãîëä
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ïîãèáëà â 1925 ãîäó îò âçðûâà áûòîâîãî ãàçà â êâàðòèðå,
íå óâèäåâ äàæå ñâîåé ïåðâîé íàó÷íîé ïóáëèêàöèè. Èññëå-
äîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíîé èíäóêöèè ïðîëîæèëè äîðîãó ê èçó-
÷åíèþ àíòàãîíèçìà ãåíîâ â ðàçâèòèè, à òàêæå ê îòêðûòèþ
íîâîãî êëàññà ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë � ìîðôîãåíîâ. Ìîëåêóëÿð-
íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñàìîãî îðãàíèçàòîðà ó ìëåêîïèòà-
þùèõ áûë ðàñøèôðîâàí ëèøü â êîíöå ÕÕ âåêà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ äóïëèêàöèþ îñåâûõ ñòðóêòóð ìîæíî ïîëó÷èòü
èíúåêöèeé ìÐÍÊ îäíîãî ãåíà (goosecoid). 70 ëåò ñïóñòÿ Ðîçà
Áåääèíãòîí èñïîëüçîâàëà èäåè ýìáðèîíàëüíîé èíäóêöèè äëÿ
ðàñøèôðîâêè îñåâîãî ðàçâèòèÿ ïîñò-ãàñòðóëû ìëåêîïèòà-
þùèõ. Ïåðåñàäêè êóñî÷êîâ ïðèìèòèâíîé ïîëîñêè èíäóöèðî-
âàëè ýêòîïè÷åñêèé äóáëèêàò íåðâíîé òðóáêè áåç ãîëîâíîé
÷àñòè. Ïåðåêðåñòíûå ïåðåñàäêè ïîêàçàëè âàæíóþ èíäóêöèîí-
íóþ ðîëü ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé ýíòîäåðìû â ôîðìèðîâàíèè
ãëàâíûõ îñåé ðàçâèòèÿ çàðîäûøà-äóáëèêàòà [19, 20]. Ãëàâ-
íûå îðãàíèçàòîðû ãàñòðóëû è îñåâîãî îðãàíîãåíåçà (ýêñòðà-
ýìáðèîíàëüíàÿ ýíòîäåðìà, ýêòîäåðìà, íîòîõîðä è óçåëîê) ñî-
äåðæàò ñèãíàëû-àíòàãîíèñòû, áëîêèðóþùèå äàëüíåéøóþ
äèôôåðåíöèðîâêó çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ. Îðãàíèçîâàííîå
3D-ðàçâèòèå çàðîäûøà è îðãàííûé ïàòòåðíèíã çàâèñèò îò
áàëàíñà èíäóêòîðîâ/ðåïðåññîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïîÿâëå-
íèå íîâûõ ýìáðèîíàëüíûõ/ôåòàëüíûõ ëèíèé � âðåìåííûõ
èñïîëíèòåëåé ïðîãðàìì ôîðìèðîâàíèÿ äåôèíèòèâíûõ ëèíèé
êëåòîê ïëîäà è ýêñòðà-ýìáðèîíàëüíûõ îðãàíîâ.

Â ñåðåäèíå 50-õ ÕÕ âåêà Ê. Ãðîáñòàéí ïîêàçàë, ÷òî ðàç-
âèòèå çà÷àòêà ýïèòåëèàëüíûõ æåë¸ç è ïî÷êè (ìåòàíåôðîçà)
ìîæíî èçó÷àòü â îðãàííîé êóëüòóðå. Òàêàÿ ñèñòåìà ñîäåð-
æèò âñþ íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ ðàçâèòèÿ. Åñëè ýïè-
òåëèé è ìåçåíõèìó çà÷àòêà ðàçäåëèòü ìåõàíè÷åñêè èëè
ðàçäåëèòü òêàíè ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíîé, òî ðàçâè-
òèå ýïèòåëèÿ è ñòðîìû îðãàíà îñòàíàâëèâàåòñÿ. Ê. Ãðîáñòàéí
ïîêàçàë, ÷òî ãëàâíûå èíäóêöèîííûå ñîáûòèÿ îðãàíîãåíåçà
ïðîèñõîäÿò ïî âñåé ïëîùàäè âçàèìîäåéñòâèÿ ýïèòåëèÿ è
ìåçåíõèìû.

Îñíîâíîé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ãåíåòèêè/ýïèãåíåòèêè
èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ äîñòèãíóò ïî òðåì íàïðàâëåíèÿì:
1. - ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè è ìåçåíõèìàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè âçðîñëûõ òêàíåé; 2. - ìåõàíèçìû ïåðâè÷-
íîé è âòîðè÷íîé ýìáðèîíàëüíîé èíäóêöèè; 3. - îáðàòèìûå
ýïèòåëèî-ìåçåíõèìàëüíûå êîíâåðñèè â ýìáðèîíàëüíûõ è
«âçðîñëûõ» òêàíÿõ.

Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè â êóëüòóðå ïðîëîæèëè
äîðîãó ê ëàáîðàòîðíîìó âîñïðîèçâîäñòâó ïåðâè÷íîé ýêòî-
äåðìû, ìåçîäåðìû, ýíòîäåðìû, ýêñòðà-ýìáðèîíàëüíîé ïðî-
âèçîðíîé òêàíè. Ìíîãèå ñîáûòèÿ ðàííåé ýìáðèîíàëüíîé
èíäóêöèè óæå óäàåòñÿ âîñïðîèçâîäèòü â ñìåøàííûõ êóëü-
òóðàõ, èñïîëüçóÿ çàêîíû àíòàãîíèçìà ãåíîâ â ðàçâèòèè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ âûñîêîî÷èùåííîé ìåçîäåðìû, ýíòîäåðìû
èñïîëüçóþò íå òîëüêî ñèãíàëû-èíäóêòîðû, íî è ñèãíàëû-
ðåïðåññîðû àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé ðàçâèòèÿ.

Èçó÷åíèå ïîòåíöèàëà ðàçâèòèÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) èç âçðîñëûõ òêàíåé ìëåêîïèòàþùèõ
è ÷åëîâåêà ïîäòâåðäèëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïîòåíöèàë
ýòèõ êëåòîê ïðèðîäíî îðèåíòèðîâàí íà ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ
åñòåñòâåííîãî îáíîâëåíèå ñòðîìû/ýïèòåëèÿ, à òàêæå íà
ó÷àñòèå â ýêñòðåííîé ðåïàðàöèè òêàíè ïîñëå ìàññèâíûõ ìå-
õàíè÷åñêèõ/áèîëîãè÷åñêèõ (âèðóñíûõ) ïîðàæåíèé òêàíè.

Ïëàñòè÷íîñòü ôåíîòèïà è ïóòåé äèôôåðåíöèðîâêè
ÌÑÊ ïîçâîëÿåò ìíîæåñòâåííûìè ïóòÿìè ñîó÷àñòâîâàòü â
ëîêàëüíîé ðåïàðàöèè ïàðåíõèìû çà ñ÷åò ìàññîâîé êîí-
âåðñèè ÌÑÊ â ýïèòåëèé â çîíàõ àêòèâíîé ðåãåíåðàöèè è
ðåïàðàöèè. Íà ýòîé óäèâèòåëüíîé ïðîãðàììå ñîñóùåñòâî-
âàíèÿ â êà÷åñòâå êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö ýïèòåëèÿ in situ
ïîñòðîåíî áóäóùåå òåðàïåâòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ÌÑÊ
â êëèíèêå.

Ïîâåäåíèå êëåòîê in vitro
Îäíà èç âåëèêèõ çàãàäîê áèîëîãèè � ñëîæíûå ïîñòîÿí-

íûå öåëåíàïðàâëåííûå äâèæåíèÿ êëåòîê. Êëåòêè ìåíÿþò
ôîðìó, äåëÿòñÿ, ïðîëèôåðèðóþò, çàìèðàþò â íåàêòèâíîì
ñîñòîÿíèè, ñòðîÿò òêàíü. Öåëîñòíîñòü è î÷åâèäíàÿ öåëåñî-
îáðàçíîñòü ïîâåäåíèÿ êëåòîê çàñòàâèëà ìíîãèõ ó÷¸íûõ çà-
äóìàòüñÿ î ìàòåðèàëüíîé ïîäîïë¸êå ýòîãî ôåíîìåíà.
Ð. Weiss ïåðâûé ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè â êóëüòóðå ïðåäïî÷è-
òàþò ìèãðèðîâàòü ïî ýêñòðàöåëëþëÿðíîìó ìàòðèêñó (contact
guidance). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåòî òîì, ÷òî âàæíåéøèå óïðàâ-
ëÿþùèå ïîâåäåíèåì êëåòêè ñèãíàëû êîíöåíòðèðóþòñÿ íà
ñòûêå áàçàëüíîé ÷àñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è êîìïî-
íåíòîâ ìàòðèêñà [21, 22]. Â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà Abercrombie
îòêðûë ôåíîìåí êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ â ìîíîñëîå
íîðìàëüíîãî ýïèòåëèÿ èëè ïëîòíîé ìíîãîñëîéíîé êóëüòóðå
ôèáðîáëàñòîâ. Ýòà âàæíàÿ feed-back àâòîìàòèêà ðîñòà â
êóëüòóðå îòñóòñòâîâàëà ó ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê. Ýòî
áûëî ïåðâûì óêàçàíèåì íà äåôåêòû ðåãóëÿòîðíûõ ìîäóëåé
â ðàêîâûõ êëåòêàõ. Áîëåå òîãî, ìîíîñëîé/ïëîòíûå êóëüòóðû
íîðìàëüíûõ êëåòîê âëèÿëè íà ïðîëèôåðàöèþ ðàêîâûõ êëåòîê
òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà èíäóöèðîâàëè äèôôåðåíöèðîâêó
÷àñòè íåçðåëûõ ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê.

Âòîðîå âàæíîå îòëè÷èå íîðìàëüíûõ îò ìàëèãíèçèðîâàí-
íûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê çàêëþ÷àëîñü â òîì, ÷òî âûðàñòèòü
ïàññàæ èç îäèíî÷íûõ íîðìàëüíûõ êëåòîê íå óäàâàëîñü, òîãäà
êàê îäèíî÷íûå ðàêîâûå êëåòêè ëåãêî ôîðìèðîâàëè êîëîíèè.
Òîëüêî â 1948 ãîäó K.K. Sanford, W.R. Earle, G.D. Likely íà-
ó÷èëèñü ïîëó÷àòü ïåðâûå êëîíû èç îäèíî÷íûõ íîðìàëüíûõ
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ìèêðîîáúåìå êîíäèöèîíèðîâàííîé
ñðåäû, ïîìåùåííîé â êîí÷èê ïàñòåðîâñêîé ïèïåòêè. Êîãäà
îäèíî÷íûå êëåòêè ôîðìèðîâàëè êîëîíèè èç 20-50 êëåòîê,
èõ ïåðåíîñèëè â îáû÷íûå ÷àøêè Ïåòðè è ïîëó÷àëè ïåðâûé
ïàññàæ. Äðóãîé ñïîñîá êëîíèðîâàíèÿ îäèíî÷íûõ êëåòîê íà
îáëó÷åííîì ôèäåðå áûë ïðåäëîæåí T.T. Puck è P.I. Marcus â
1955 ã.

Â 1931 ãîäó S.A. Lewis îïèñàë ïèíîöèòîç (water drinking)
â êóëüòóðå êëåòîê, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ñòàëè øèðîêî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ïîäáîðà îïòèìàëüíûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâà-
íèÿ. Èçó÷åíèå ïèíîöèòîçà, çàòåì ðåöåïòîðíîãî ýíäîöèòîçà
ïðèâåëî Ê. Äå Äþâà ê îòêðûòèþ ëèçîñîì.

Â ðàáîòàõ Þ.Ì. Âàñèëüåâà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâåäå-
íèå èçîëèðîâàííûõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê ÷åëîâåêà â êóëüòóðå ïîâòîðÿåò íàâûêè êëåòîê â òêàíè -
îíè ñòðîÿò èëè âîññòàíàâëèâàþò òêàíü. Ìàëèãíèçèðîâàííûå
êëåòêè âåäóò ñåáÿ «àñîöèàëüíî», óòðà÷èâàÿ ñïîñîáíîñòü ê
ãèñòîãåíåçó è ðåïàðàöèè òêàíè [23-25].

Â 1970 ãîäó â æóðíàëå «Óñïåõè ñîâðåìåííîé áèîëî-
ãèè» ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ êðóïíîãî ëåíèíãðàäñêîãî öèòîëîãà
Â.ß. Àëåêñàíäðîâà «Ïðîáëåìà ïîâåäåíèÿ íà êëåòî÷íîì
óðîâíå (öèòîýòîëîãèÿ)» [26]. Â ýòîé ïèîíåðñêîé ñòàòüå áûëè
ñôîðìóëèðîâàíû äâå âàæíûå íîâûå ìûñëè: 1. - â ïðèðîäå
êëåòîê ïðåäóñìîòðåí ïðîòîèíòåëëåêò, êîòîðûé óïðàâëÿåò èõ
ïîâåäåíèåì; 2. - â êëåòêå åñòü ìîëåêóëÿðíûå ìàøèíû ðàñ-
ïîçíàâàíèÿ ñèãíàëîâ, íîâèçíû, à òàêæå íàðàáîòêè íîâîé ñèã-
íàëüíîé èíôîðìàöèè, êîòîðûå îòëè÷åíû îò èíòåëëåêòà íà
áàçå ÖÍÑ è âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè. Ìîëåêóëÿðíûå
ìàøèíû ñàìîîáó÷àþùèõñÿ êëåòîê ïëîäÿò â îðãàíèçìå íîâóþ
èíôîðìàöèþ, êîòîðàÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíî óïðàâëÿåò ïî-
âåäåíèåì êëåòîê.

Â ñåðåäèíå 70-õ ãîäîâ àêàä. Â.À. Ýíãåëüãàðäò ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî îáîñíîâàë ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èíôîðìàöè-
îííàÿ è ìåòàáîëè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ïîêîèòñÿ íà
ñåìàíòè÷åñêèõ (ñìûñëîâûõ) êîäàõ, ðàáîòàþùèõ â êëåòêàõ.
Â 1980 ãîäó íà ñîâìåñòíîé ñåññèè ÀÍ è ÀÌÍ ÑÑÑÐ îí âûñ-
òóïèë ñ äîêëàäîì, â êîòîðîì ïðåäñêàçàë ïåðåõîä ìåäèöèíû
íà íîâûé óðîâåíü, êîãäà êëåòêè ÷åëîâåêà ñòàíóò íå òîëüêî ãëàâ-
íûì îáúåêòîì è ìîäåëüþ, íî è íîâûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ.
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Â îòëè÷èå îò ãåíåòèêè, ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû, ìåäè-
öèíñêàÿ êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ áóäåò èñïîëüçîâàòü ñïîñîá-
íîñòü êëåòîê ê ñàìîîáíîâëåíèþ è ðåãåíåðàöèè [27, 28].

Â ñåðåäèíå 50-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà âåëèêèé ýðóäèò-áèîõè-
ìèê Äýâèä Êîøëàíä (áûâøèé äîëãîå âðåìÿ ðåäàêòîðîì æóð-
íàëà Science) çàíÿëñÿ ãåíåòèêîé ïîâåäåíèÿ áàêòåðèé. Îí
ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè êèøå÷íîé ïàëî÷êè â ñîñòîÿíèè äåòåê-
òèðîâàòü îäèí íîâûé ñèãíàë ñðåäè 10 000 ñòàðûõ, ÷òîáû
ïðèíÿòü åäèíñòâåííî ïðàâèëüíîå ðåøåíèå è èçáàâèòüñÿ îò
ñìåðòåëüíîé óãðîçû. Íîâûé äåòåêòèðóþùèé ïîâåðõíîñòíûé
ðåöåïòîð è æãóòèê, íàïðàâëÿþùèé äâèæåíèå ìèêðîáà, îêàçà-
ëèñü ñîáðàííûìè â îäíó ìîëåêóëÿðíóþ ìàøèíó. Ä. Êîøëàíä
ïåðâûé îáðàòèë âíèìàíèå íà äâîéñòâåííûå ôóíêöèè öèòî-
ñêåëåòà â ïðèíÿòèè íîâûõ ðåøåíèé: ôîðìèðîâàíèå íîâûõ
èíôîðìàöèîííûõ ñåòåé îò ðåöåïòîðà è ðåîðãàíèçàöèÿ ñêå-
ëåòà îñóùåñòâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî. Ïîçäíåå
àíàëîãè÷íûå ôåíîìåíû áûëè îáíàðóæåíû ó êëåòîê ýóêàðè-
îò. «Äâîéíàÿ» æèçíü öèòîñêåëåòà â èíôî- è îïîðíî-äâèãà-
òåëüíûõ ñåòÿõ ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì â áåëêàõ «ðåãóëÿòîðíûõ»
è «ëîêîìîòîðíûõ» ñèêâåíñîâ (äîìåíîâ), îáåñïå÷èâàþùèõ
îäíîâðåìåííîå ôîðìèðîâàíèå hard-óñòðîéñòâ è soft-ïðî-
ãðàìì êëåòîê. Â áåëêàõ îáíàðóæåíû ó÷àñòêè, îòâåòñòâåííûå
çà íàïðàâëåííóþ äîñòàâêó áåëêîâ â ÿäðî, ëèçîñîìû è ïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó [29].

Ïëîòíîñòü èíôîðìàöèîííûõ ïîòîêîâ â ìèêðîáíîé êëåòêå
îêàçàëàñü ñîïîñòàâèìîé ñ íåðâíîé êëåòêîé âûñøèõ æèâîò-
íûõ. Áàêòåðèÿ � ýòî ïðîñòåéøèé èíôî-÷èï, íàäåëåííûé
öåëåñîîáðàçíûì ïîâåäåíèåì. Â áàêòåðèàëüíîé êëåòêå ñó-
ùåñòâóåò ñèñòåìà ñîïîñòàâëåíèÿ âõîäíûõ è âûõîäíûõ îò-
âåòîâ. Ýòà ñîãëàñóþùàÿ ñèñòåìà (intelligent primer) ïîñòîÿí-
íî ìàíèïóëèðóåò è áàëàíñèðóåò ïðîñòûìè õèìè÷åñêèìè
âõîäíûìè ñèãíàëàìè è êîìïëåêñíûìè âûõîäíûìè ïîâåäåí-
÷åñêèìè ðåàêöèÿìè. Ýòà ñîôò-îðãàíåëëà ïåðåêîäèðóåò ìî-
ëåêóëÿðíóþ õèìèþ âõîäíûõ ðåàêöèé íà ÿçûê ôèçèîëîãèè è
ïîâåäåíèÿ. Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè íàäåëåíû ñïîñîáíîñòüþ
ê ñàìîîáó÷åíèþ.

Â ñåðåäèíå 60-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà Ô. Æàêîá è Æ. Ìîíî âûñ-
êàçàëè ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñèãíàëüíûå ñåòè, ñîåäèíÿþùèå
âíåøíèå ðåöåïòîðû ñ ãåíîìîì è îðãàíåëëàìè, óïðàâëÿþò
ïîâåäåíèåì êëåòîê ïðî- è ýóêàðèîò. Áîëåå òîãî, ýâîëþöè-
îííî ðîäñòâåííûå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû óïðàâëÿþò ïîâåäå-
íèåì âñåõ êëåòîê áèîöåíîçîâ (÷òî ñïðàâåäëèâî äëÿ E. coli, òî
ðàáîòàåò è äëÿ êëåòîê ñëîíà è ÷åëîâåêà). Ïî ýòîé ïðè÷èíå
ãåíû ÷åëîâåêà ðàáîòàþò â êëåòêàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è äðóãèõ
ìëåêîïèòàþùèõ. Ïî òîé æå ïðè÷èíå ìûøå÷íûå èëè ñåðäå÷-
íûå êëåòêè ÷åëîâåêà ðàáîòàþò, ïðèæèâëÿþòñÿ è ôóíêöèîíàëü-
íî èíòåãðèðóþòñÿ â òêàíÿõ æèâîòíûõ. Â ñëó÷àå ðåãåíåðàöèè
èëè ëîêàëüíîé ðåïàðàöèè òêàíè êëåòêè ðàçíûõ âèäîâ äå-
ìîíñòðèðóþò îáùèå ïàòòåðíû ïîâåäåíèÿ [30]. Îáùíîñòü ïî-
âåäåíèÿ êëåòîê ïîñòðîåíà íà îáùåé ïëàòôîðìå ãåíîâ.

Â âèäå ìåòàôîðû óïîðÿäî÷åííóþ ïëàòôîðìó ñèãíàëüíûõ
ñåòåé è öèòîñêåëåòà êëåòêè ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñåáå ñëåäó-
þùèì îáðàçîì: 1. - îáùàÿ óíèâåðñàëüíàÿ ÷àñòü ñåòè âî âñåõ
êëåòêàõ êîíòðîëèðóåò ôåíîòèï è ôèçèîëîãè÷åñêèå îòâåòû
êëåòîê ïî îáùèì ïðàâèëàì (ïîäîáíî ïðàâèëàì øàõìàòíîé
èãðû); 2. - âòîðàÿ áîëåå èíäèâèäóàëüíàÿ ÷àñòü ñåòåé âîêðóã
intelligent primer ôîðìóëèðóåò ñòðàòåãèþ ïîâåäåíèÿ êëåòêè
êàê áàëàíñ ìåæäó ïðàâèëàìè èãðû è âèòàëüíûìè ñèãíàëàìè
ìèêðîîêðóæåíèÿ [31].

Òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê
Â 1884 ãîäó Âèëüÿìñ ïîäêîæíî èìïëàíòèðîâàë áîëüíî-

ìó ñàõàðíûì äèàáåòîì ôðàãìåíòû òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû îâöû. Â 1890 ãîäó Òîìñîí â Íüþ-Éîðêñêîì óíè-
âåðñèòåòå ïðîâ¸ë ýêñïåðèìåíòû ïî ïåðåñàäêå êëåòîê ãîëîâ-
íîãî ìîçãà îò êîøêè ñîáàêå. Â 1906 ãîäó áûëà âûïîëíåíà
ïåðâàÿ óñïåøíàÿ ïåðåñàäêà ðîãîâèöû. Â 1907 � ïåðâîå

óñïåøíîå ïåðåëèâàíèå ÀÂ0-ñîâìåñòèìîé êðîâè. Â 1922 ãîäó
â ÑØÀ íàäïî÷å÷íèêè ïëîäà áûëè ïåðåñàæåíû äâóì ïàöè-
åíòàì ñ áîëåçíüþ Àääèñîíà, ïîñëå ÷åãî íàáëþäàëè äëè-
òåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Â 1931 ãîäó Ï. Íèõàíñ â
Øâåéöàðèè ñïàñ îò ñìåðòè ïàöèåíòêó, êîòîðàÿ ïîñëå îøè-
áî÷íîãî óäàëåíèÿ îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçû íàõîäèëàñü â
êîìàòîçíîì ñîñòîÿíèè. Ï. Íèõàíñ â ýòî âðåìÿ ðàçðàáàòû-
âàë ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðèìîãî êîôå èç çàìîðîæåííîãî
ñûðüÿ äëÿ êîìïàíèè «Nestle». Îäíîâðåìåííî îí ïîëó÷èë ïà-
òåíò íà çàìîðîçêó ôóíêöèîíàëüíî ïîëíîöåííûõ êëåòîê æè-
âîòíûõ. Â äàëüíåéøåì òåðàïèÿ ñ ïîìîùüþ çàìîðîæåííûõ
êëåòîê æèâîòíûõ ïîëó÷èëà åãî èìÿ. Â 1928 ãîäó â Èòàëèè
áûëà ïðîèçâåäåíà ïåðâàÿ áåçóñïåøíàÿ ïåðåñàäêà ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû ïàöèåíòó ñ èíñóëèí-çàâèñèìûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì. Íà÷àâøàÿñÿ â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà ýðà óñïåøíîé ïå-
ðåñàäêè îðãàíîâ íàäîëãî ïðèîñòàíîâèëà ôóíäàìåíòàëüíûå è
ïðèêëàäíûå ðàçðàáîòêè ñ òðàíñïëàíòàöèåé ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê.

Ïåðåñàäêè äîíîðñêîãî àëëîãåííîãî êîñòíîãî ìîçãà, ïî-
÷åê, ïå÷åíè ñåðäöà ïðèâåëè ê âûÿâëåíèþ âàæíîé çàêîíî-
ìåðíîñòè: ñòðîìà ïåðåñàæåííîãî îðãàíà â òå÷åíèå 2-3 ëåò
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ çàìåùàåòñÿ ñîáñòâåííûìè ÌÑÊ è
ïðîãåíèòîðíûìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè. Îäíîâðåìåííî â
ðÿäå ñëó÷àåâ äîíîðñêèå ÌÑÊ èç ïåðåñàæåííîãî îðãàíà ðàñ-
ñåëÿþòñÿ ïî âñåì áîëüíûì è çäîðîâûì îðãàíàì ïàöèåíòà è
äàþò ñòàáèëüíûå ëèíèè êëåòîê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è
ýïèòåëèàëüíîé ïàðåíõèìû. Àëëîãåííûå ÌÑÊ ñòàáèëüíî õè-
ìåðèçóþò îðãàíû âçðîñëûõ æèâîòíûõ. ×àñòü íåéðàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê è ÌÑÊ ïîñëå ïåðåñàäêè ïåðåõîäÿò â ñòà-
òóñ «äîðìàíòíûõ» ðåçåðâíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Íîâûé ýòàï êëåòî÷íîé òðàíñïëàíòàöèè íà÷àëñÿ â 1985 ãîäó
ïîïûòêàìè ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ôîðì íàðóøåíèÿ äâèãàòåëü-
íîé àêòèâíîñòè ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïåðåñàäêîé õðî-
ìàôôèííîé òêàíè ôåòàëüíûõ íàäïî÷å÷íèêîâ â ñòðèàòóì.
Îêàçàëîñü, ÷òî äîíîðñêèå ÄÎÔÀ-ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè
ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü ãèïåðêèíåç è äðóãóþ ñèìïòîìà-
òèêó çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ, íå ðåàãèðóþùèõ íà ëåêàð-
ñòâåííóþ òåðàïèþ. Ñ òåõ ïîð êëåòî÷íûå ïåðåñàäêè øàã çà
øàãîì ðàçâèâàþòñÿ â ìåäèöèíå ìíîãèõ ñòðàí ìèðà, êîãäà
ïðåêðàùàþòñÿ ñòàíäàðòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè ïî ñòðàõîâ-
êå. Ïåðåñàäêè ãåìàòîãåííûõ è ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ñòàëè ðåãóëÿðíîé ìåäèöèíñêîé óñëóãîé â ãåìàòîëî-
ãèè, îíêîëîãèè, â ñëó÷àå íåêîòîðûõ èììóíîäåôèöèòîâ. Îñîáî
ñëåäóåò âûäåëèòü óñïåõè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïåðåñàäîê
êëåòîê â èçó÷åíèè ýìáðèîãåíåçà íèçøèõ è âûñøèõ îðãàíèç-
ìîâ. Ìåõàíèçìû ýìáðèîíàëüíîé èíäóêöèè, ïîòåíöèàë
ðàçâèòèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ýêòî- ìåçî- è
ýíòîäåðìû, ýêñòðà-ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé áûë âûÿñíåí ñ
ïîìîùüþ àóòî- è àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé. Äî ñèõ ïîð
ôåòàëüíûå òêàíè è êëåòêè îñòàþòñÿ óíèêàëüíûì èñòî÷íèêîì
èíôîðìàöèè äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíîìèêè è ïðîòåîìèêè ïîñò-ãàñò-
ðóëû, îðãàíîãåíåçà, âòîðè÷íîé èíäóêöèè è ôîðìèðîâàíèÿ
òåðìèíàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ ëèíèé ïàðåíõèìû/ìåçåíõèìû
â äåôèíèòèâíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [32].

Ïîñòãåíîìíàÿ êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ:
ïðîáëåìû ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñòà
Íàìåòèâøèéñÿ èäåéíûé êðèçèñ â ñîâðåìåííîé êëåòî÷-

íîé áèîëîãèè èç-çà äåôèöèòà êðóïíûõ íàó÷íûõ èäåé ïðî-
ÿâëÿåòñÿ â áåñïðåöåäåíòíîé çàòîâàðåííîñòè ðûíêà ñûðîé
ãèãàáàéòíîé èíñòðóìåíòàëüíîé èíôîðìàöèåé. Áîëåå òîãî,
ãåíîìíûå äàííûå áàíêà Íàöèîíàëüíîãî Öåíòðà Áèîòåõíî-
ëîãèè ÑØÀ ïðîäîëæàþò óäâàèâàòüñÿ êàæäûå 18 ìåñÿöåâ.
Òðàäèöèîííûå ãðàíòîâûå àêàäåìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â
êëåòî÷íîé áèîëîãèè ÕÕ âåêà íå èìåëè âîçìîæíîñòè âûõîäèòü
çà ðàìêè ÷àñòíûõ âîïðîñîâ è äåòàëåé. Ôîêóñ èññëåäîâàíèé
îò öåíòðàëüíûõ ãëîáàëüíûõ ïðîáëåì âñ¸ áîëåå ñìåùàëñÿ íà
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ïåðèôåðèþ âòîðè÷íûõ çàäà÷. Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî òîëüêî çíà-
êîìñòâî ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè âîêðóã 5 ãåíîâ
äðîçîôèëû ïîòðåáóåò ãîäîâîé ðàáîòû ïðèìåðíî 1200 ñïå-
öèàëèñòîâ.

Ìåæäó òåì áóäóùåå ïðèíàäëåæèò ñïëàâó êðóïíûõ íîâûõ
èäåé ñ îãðîìíûì êîðïîðàòèâíûì êàïèòàëîì. Ýòà ìûñëü Êàðëà
Ïîïïåðà íàøëà ïåðâîå âîïëîùåíèå â ìåãà-ïðîåêòå «Ãåíîì
÷åëîâåêà», êîòîðûé îðãàíèçîâàë íà 15 ëåò ðàáîòó áîëåå 300
ìåæäóíàðîäíûõ ëàáîðàòîðèé ñ ãîäîâûì áþäæåòîì áîëåå
200 ìëí äîëëàðîâ. Êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ ÕÕI âåêà è â äàëü-
íåéøåì áóäåò ðûâêàìè ðàçâèâàòüñÿ çà ñ÷åò íîâûõ «Ìàíõýò-
òåíñêèõ ìåãà-ïðîåêòîâ». Ïî÷åìó ðåäóêöèîíèçì ìîëåêóëÿðíûõ
áèîëîãîâ â íà÷àëå ÕÕI âåêà ñòàë òàêèì æå òîðìîçîì ïðî-
ãðåññà áèîëîãèè, êàê âèòàëèçì â íà÷àëå ÕÕ âåêà?

Ïîêà ñòîïðîöåíòíîå ëèíåéíîå ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìîâ
÷åëîâåêà è äðóãèõ ìíîãîêëåòî÷íûõ ïîäòâåðäèëî ñòàðóþ àê-
ñèîìó: ïåðâè÷íîå óñòðîéñòâî ãåíîâ íå îáúÿñíÿåò ïðàâèëà èõ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â äèôôåðåíöèðîâàííûõ è ýìáðèîíàëü-
íûõ êëåòêàõ. Îäíàêî çíàíèå ïîëíîé ëèíåéíîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ
áûëî íåïðåìåííûì óñëîâèåì ñèñòåìíîé áèîëîãèè, ÷òîáû
íà÷àòü àòàêîâàòü ôóíêöèîíàëüíûå êîäû êëåòêè ñâåðõó (up-
to-bottom) (îò èõ ïîâåäåíèÿ) è ñíèçó (bottom-to-up) (îò ïðà-
âèë ñèíõðîííîé àêòèâàöèè/ðåïðåññèè ãåíîâ ê ïðàâèëàì
ôóíêöèîíàëüíîé êëàñòåðèçàöèè áåëêîâ â ôóíêöèîíàëüíûõ
è ðåãóëÿòîðíûõ ìîäóëÿõ êëåòêè) [33]. Ïåðâûé ïðîåêò «Ãåíîì
÷åëîâåêà» ñîçäàë ìåòîäè÷åñêóþ ïëàòôîðìó äëÿ ïîñëåäóþ-
ùèõ ìåãà-ïðîåêòîâ â âèäå: 1. - ïîëíîñòüþ àâòîìàòèçè-
ðîâàííûõ ëàáîðàòîðèé; 2. - êîìïüþòåðíîãî îáåñïå÷åíèÿ
äëÿ èíòåðïðåòàöèè ñåðèéíîé ìåãàáàéòíîé èíôîðìàöèè.
«Óâèäåòü, ÷òîáû ïîíÿòü». Ýòîé ëîãèêå ñëåäóåò ñòðàòåãèÿ
ïîñò-ãåíîìíîé êëåòî÷íîé áèîëîãèè.

Ñåêâåíèðîâàíèå äâóõìåòðîâîé öåïî÷êè ÄÍÊ ÷åëîâåêà
âûÿâèëî, ÷òî 30 000 ñ íåáîëüøèì ãåíîâ çàíèìàþò îêîëî
2% äëèíû ìîëåêóëû. «Îñòðîâêè» ãåíîâ ðàçáèòû «îç¸ðàìè»
è «ìîðÿìè» áåññìûñëèöû. Êàê òàêèå ñòðóêòóðû ðàáîòàþò
â ïðîñòðàíñòâå? Â 2002 ãîäó Åâðîïåéñêèé Ñîþç âûäåëèë
2,2 ìëí åâðî íàó÷íîìó êîíñîðöèóìó èç 7 êðóïíåéøèõ èíñòè-
òóòîâ, êîòîðûå íà÷àëè ðàçðàáàòûâàòü ïðîåêò «3D-GENOME».
Ïðîåêò áûë çàêîí÷åí â 2006 ãîäó. Åãî ãëàâíàÿ çàäà÷à ñî-
ñòîÿëà â ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ îäíîâðåìåííîé ýêñïðåññèè
âñåõ ãåíîâ ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíûõ ìåò÷èêîâ, ëîêàëèçîâàí-
íûõ âáëèçè «áåññìûñëåííîé» ÄÍÊ. Ðåçóëüòàòû ýòîãî âòîðîãî
ìåãà-ïðîåêòà â ïîñò-ãåíîìíóþ ýïîõó ïîêà îñòàþòñÿ íå
îïóáëèêîâàííûìè.

Íàïðèìåð, ïîïûòêè êàòàëîãèçèðîâàòü ñïèñîê óíèâåð-
ñàëüíûõ, íåçàìåíèìûõ áåëêîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê äàë òðóäíî
èíòåðïðåòèðóåìûå ðåçóëüòàòû. Ñîïîñòàâëåíèå 2D-ïðîòå-
îìíûõ êàðò âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ÝÑÊ âûÿâèë 92 îáùèõ áåëêà.
Ñîïîñòàâëåíèå 2D-ïðîòåîìíûõ êàðò ÝÑÊ è ÌÑÊ ïîçâîëèëî
èäåíòèôèöèðîâàòü 52 îáùèõ áåëêà [34]. Îäíàêî íàéòè îá-
ùèé ôóíêöèîíàëüíûé ñìûñë ýòîé âåñüìà ãåòåðîãåííîé
ãðóïïå áåëêîâ íå óäàëîñü. Ïðàâèëà ôóíêöèîíàëüíîé èíòåã-
ðàöèè ãåíîâ ëó÷øå âñåãî ìîãóò áûòü ïîíÿòû íà ïðèìåðå
îðãàíèçàöèè è ïîääåðæàíèÿ ôåíîòèïà ñòâîëîâûõ è äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Èíîãäà ïðàâèëà ïåðåêîäèðîâêè ìî-
ëåêóëÿðíûõ ñåòåé â ïîâåäåíèå êëåòîê ëó÷øå âñåãî èçó÷àòü
íà ëèíèÿõ êëåòîê ñ ïåðâè÷íûìè äåôåêòàìè êëåòî÷íîé àäãå-
çèè, öèòîñêåëåòà, õåìîòàêñèñà èëè ðåïàðàöèè [35]. Êëåòî÷íàÿ
áèîëîãèÿ ñåãîäíÿ, êàê è âî âðåìåíà äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ,
äîëæíà ïîëó÷èòü îòâåò íà âîïðîñ âîïðîñîâ: êàê îðãàíèçî-
âàííîå ïîâåäåíèå èíôîðìàöèîííûõ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë
â ñåòÿõ ïåðåêîäèðóåòñÿ â îðãàíèçîâàííîå öåëåñîîáðàçíîå
ïîâåäåíèå êëåòîê? Êîíöåïöèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ è ðåãóëÿòîð-
íûõ ìîäóëåé â êëåòêå ïîìîãàåò âûäåëèòü òå (ïîêà íåçðèìûå)
«êëåòî÷íûå ëèôòû», êîòîðûå ïðåâðàùàþò îðãàíèçîâàííûé
õèìè÷åñêèé êàòàëèç â ôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ. Âñå áåëêè
ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ìíîæåñòâà ïðîòåîìíûõ ñåòåé. Îäíàêî

òîëüêî ìîäóëè ÿâëÿþòñÿ òåìè óíèêàëüíûìè îðãàíåëëàìè
êëåòêè, ãäå ñòûêóåòñÿ ìîëåêóëÿðíûé è ôèçèîëîãè÷åñêèé
ïîðÿäîê ÿâëåíèé [36]. Äëÿ âñåõ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ êëåòêè ñóùåñòâóåò ñâîé ìîäóëü. Áîëåå
òîãî, âñå ìîäóëè èíòåãðèðîâàíû èåðàðõè÷åñêè â îáùèé
ìîäóëü êëåòêè ñ ïëîòíûì è ðûõëûì «êëàñòåðèíãîì» ñèã-
íàëüíûõ ñâÿçåé [37].

Ôóíêöèîíàëüíûå è ðåãóëÿòîðíûå ìîëåêóëÿðíûå ìîäóëè
ñåé÷àñ èçó÷àþò êàê íà ñòâîëîâûõ, òàê è íà äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòêàõ â êóëüòóðå. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ìíîãèå ðàêî-
âûå ëèíèè êëåòîê, óòðà÷èâàþùèå ñïîñîáíîñòü ê ãèñòîãåíåçó
è ðåïàðàöèè, ïîäñêàæóò ñïîñîáû äèàëîãà ìîëåêóë è ìåãà-
áàéòîâ, ìîëåêóëÿðíûõ óñòðîéñòâ è ôóíêöèè (ïîâåäåíèÿ).
Èçó÷åíèå ôîðìèðîâàíèÿ ôåíîòèïà äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê óæå ïðèâåëî ê îòêðûòèþ ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ ìîäóëåé, îáåñïå÷èâàþùèõ
ðåàëèçàöèþ ýëåìåíòàðíûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôóíêöèé
ñîìàòè÷åñêèõ äåôèíèòèâíûõ êëåòîê. Â ýìáðèîãåíåçå âî âñåõ
òêàíÿõ ôîðìèðóþòñÿ ìîäóëÿðíûå ïîâòîðÿþùèåñÿ ñòðóê-
òóðû, ñîáðàííûå èç ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê,
ïîäâåðãàþùèåñÿ êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè è îáåñïå÷èâàþùèå
àêñèàëüíûé ïàòòåðíèíã è îðãàíîãåíåç çàðîäûøà [38]. Ðåãó-
ëÿòîðíûå ìîäóëè ðàçâèòèÿ ëèøåíû ôèçèîëîãèè è ïîâåäå-
íèÿ, õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê äåôèíèòèâíûõ òêàíåé. Áîëåå
280 ðåãóëÿòîðíûõ ìîäóëåé óæå èäåíòèôèöèðîâàíî â èìà-
ãèíàëüíûõ äèñêàõ è äðóãèõ ñòðóêòóðàõ äðîçîôèëû [39].
Ðåãóëÿòîðíûå ìîäóëè îïåðåæàþùå êëîíèðóþò íîâûå ïðî-
ãðàììû è êëåòî÷íûå ìîäóëè äëÿ ðåàëèçàöèè íîâûõ ôàç ýì-
áðèîíàëüíîé èíäóêöèè, ôîðìèðîâàíèÿ ïëàêîäû/ïàïèëëû
äëÿ âòîðè÷íîãî îðãàíîãåíåçà â çàðîäûøåâîé ýêòîäåðìå è
ýíòîäåðìå.

Â äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ôîêóñ
ïðîòåîìíûõ èññëåäîâàíèé ïîêà íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè âèçóà-
ëèçàöèè êðóïíûõ ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ, ñîáèðàþùèõ
â åäèíîì ïðîñòðàíñòâå íåñêîëüêî ìóëüòèôåðìåíòíûõ êîìï-
ëåêñîâ, öèòîñêåëåòà, òðàíñïîðòíûõ âåçèêóë, èîííûõ êàíàëîâ è
ðåöåïòîðîâ â åäèíûé ôóíêöèîíàëüíûé âûõîäíîé ìîäóëü
êëåòêè. Íà÷àëüíàÿ àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà è àíãñòðåìíûå èç-
ìåíåíèÿ åãî êîíôîðìàöèè íà âûõîäå ìîäóëÿ òðàíñëèðó-
þòñÿ â âèäèìûå ïîä ìèêðîñêîïîì ìèêðîííûå èçìåíåíèÿ
ôîðìû êëåòîê è íàïðàâëåííîé ïîäâèæíîñòè. Âàæíî äðóãîå,
÷òî òàêèå ìóëüòèìîäàëüíûå êîìïëåêñû, ñîáðàííûå èç
ðåãóëÿòîðíûõ è êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ, îáåñïå÷èâàþò
ìíîæåñòâåííóþ àìïëèôèêàöèþ ñèãíàëîâ â íàíîøêàëå êîí-
ôîðìàöèîííûìè «âîëíàìè» (òàê íàçûâàåìûé èíôîðìà-
öèîííûé êàòàëèç ñîôò-èíôîðìàöèè) [40]. Öèðêóëÿöèÿ è
àìïëèôèêàöèÿ ñèãíàëîâ ìåæäó àëëîñòåðè÷åñêèìè äîìåíàìè
ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèíèìàëüíûìè çàòðàòàìè ÀÒÔ. Îòäåëüíûå
ôóíêöèîíàëüíûå ìîäóëè ñîäåðæàò äî 15 àëëîñòåðè÷åñêèõ
ñóáúåäèíèö è áîëåå 150 íàíî-äîìåíîâ äëÿ soft-ñèãíàëè-
çàöèè [41].

Òåõíè÷åñêè äâóõìåðíàÿ è òðåõìåðíàÿ âèçóàëèçàöèÿ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ìîäóëåé íà÷èíàåòñÿ ñ ñîñòàâëåíèÿ äèôôåðåí-
öèàëüíûõ ïðîòåîìíûõ êàðò êëåòîê â ïîêîÿùåìñÿ è àêòèâíîì
ñîñòîÿíèè. Ê ñîæàëåíèþ, ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ êóëüòóðàëü-
íîé ñðåäû, êîìáèíàöèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è ìàòðèêñà ñîçäàþò
ñåðü¸çíûå ïîìåõè äëÿ èäåíòèôèêàöèè òåõ ñåòåâûõ ñáîðîê
áåëêîâ, êîòîðûå îòâå÷àþò çà îäíó âûõîäíóþ ôóíêöèþ
êëåòêè [42].

Ñîâðåìåííûå êëåòî÷íûå ìîäåëè, èñïîëüçóåìûå äëÿ
èäåíòèôèêàöèè è âèçóàëèçàöèè ìóëüòèìîäàëüíûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, äîëæíû îäíîâðåìåííî èñïîëüçîâàòü
êîíòðîëüíûå çàìåðû ýêñïðåññèè/ñóïðåññèè ìàðêåðíûõ ãå-
íîâ îòíîñÿùèõñÿ ê ìîäåëèðóåìîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè
êëåòîê (ñåêðåöèÿ, íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ, ñîêðàùåíèå,
àïîïòîç è ò.ä.). Àëãîðèòìû òàêèõ ïðîãðàìì è êîìïüþòåð-
íàÿ ãðàôè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ óæå äîñòóïíû â âèäå
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