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ГЕНЕРАЦІЯ ПРОЦЕСІВ САМООРГАНІЗАЦІЇ ТА САМОЗБОРКИ  
В БІОЛОГІЧНІЙ ТКАНИННІЙ ІНЖЕНЕРІЇ ТА РЕГЕНЕРАТИВНІЙ МЕДИЦИНІ

О. П. Мінцер, В. М. Заліський, Л. Ю. Бабінцева
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика

В аналітичному дослідженні розглядаються самоорганізація та самозборка як процеси безкаркасної тканинної інженерії. 
Описано характеристики та переваги кожного процесу, а також надано ключові приклади тканин, створених із використан-
ням цих процесів на основі безкаркасних тканєінженерних платформ, з метою намітити рекомендації для майбутніх роз-
робок тканинної інженерії в умовах клініки. Постулюється, що одним із найбільш перспективних напрямів досліджень слід 
визнати процес самозборки, який призводить до формування функціональної тканини клітинним способом, що не вимагає 
зовнішнього введення енергії. У той же час обґрунтування та ідентифікація оптимальної по заданому критерію системи 
формування складної тканини — вільної від скаффолда або заснованої на скаффолді — представляє нетривіальне за-
вдання поєднання різних систем і незалежних типів клітин.

Ключові слова: самоорганізація, самозборка, тканинна інженерія, тканєінженерна платформа, безкаркасні платформи, 
кісткова, серцево-судинна та печінкова тканини, рогівка.
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Background. An analytical study examines the processes of self-organization and self-assembly as processes of 
frameless tissue engineering. The characteristics and advantages of each process are described, and key examples of 
fabrics created using these processes on the basis of frameless tissue-engineering platforms are considered in order to 
outline recommendations for future tissue engineering developments in the clinic. 

Purpose. The purpose of this review is to integration of achievements in the field of frameless tissue engineering, 
primarily associated with self-organization and the process of self-assembly.

Results. Materials and methods. It is postulated that one of the most promising areas of research is the self-assembly 
process, which leads to the formation of functional tissue in a cellular way that does not require external energy input. At 
the same time, the justification and identification of the system of complex tissue formation optimal by a given criterion — 
free from a scaffold or based on a scaffold — is a non-trivial task of combining various systems and independent cell types.

Conclusion. One of the most promising areas of research is the self-assembly process, which leads to the formation of 
functional tissue in a cellular way that does not require external energy input. The justification and identification of a system 
of complex tissue formation optimal by a given criterion — free from a scaffold or based on a scaffold — is a non-trivial task 
of combining various systems and independent cell types. 

Key words: self-organization, self-assembling, tissue engineering, tissue engineering platforms, bone, cardiovascular, 
liver and corneal tissues.

ГЕНЕРАЦИЯ ПРОЦЕССОВ САМООРГАНИЗАЦИИ И САМОСБОРКИ  
В БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ И  

РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЕ
О. П. Минцер, В. Н. Залесский, Л. Ю. Бабинцева

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика
В аналитическом исследовании рассматриваются самоорганизация и самосборка как процессы бескаркасной тканевой 

инженерии. Описаны характеристики и преимущества каждого процесса, а также представлены ключевые примеры тка-
ней, созданных с использованием этих процессов на основе бескаркасных тканеинженерных платформ, с целью наметить 
рекомендации для будущих разработок тканевой инженерии в условиях клиники. Постулируется, что одним из наиболее 
перспективных направлений исследований следует признать процесс самосборки, приводящий к формированию функци-
ональной ткани клеточным способом, не требующим внешнего ввода энергии. В то же время обоснование и идентифика-
ция оптимальной по заданному критерию системы формирования сложной ткани — свободной от скаффолда или осно-
ванной на скаффолде — представляет нетривиальную задачу сочетания различных систем и независимых типов клеток.

Ключевые слова: самоорганизация, самосборка, тканевая инженерия, тканеинженерная платформа, бескаркасные 
платформы, костная, сердечно-сосудистая, печеночная и роговичная ткани.
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Введение. Образование и рост нативных тка-
ней — сложные процессы, которые часто требуют 
длительного (месяцы, годы) скоординированного 
внутриклеточного сигналинга [27, 28]. Одной из 
проблем тканевой инженерии является то, что 
отдельные важные и естественно протекающие 
биологические процессы in vivo, приводящие 
к формированию ткани, могут отсутствовать  
в условиях in vitro. К их числу относится гипотеза 
о дифференциальной адгезии (DAH, differential 
adhesion hypothesis), которая обосновывает успеш-
ное формирование морфогенетической структуры 
тканей в процессе морфогенеза [12] и выступает  
в качестве независимого клеточного феномена.

Выдвинутая ещё в 1960-х годах данная гипотеза 
предполагает важность изменения поверхностного 
натяжения агрегатов клеток in vitro, а также то, что 
клеточные агрегаты с более низким поверхностным 
натяжением стремятся к прилипанию в участках  
с более высоким поверхностным натяжением [12].

Авторы заключили, что роль клеточной жид-
кости состоит в сортировке клеток для процесса 
самосборки клеточных агрегатов, а поверхностное 
натяжение клеточных агрегатов является прямой 
линейной функцией уровня экспрессии гена кад-
герина. Таким образом, важным фактором для тка-
невой инженерии явилась необходимость развития 
биотехнологий — воспроизводства спонтанного 
тканевого роста. Оказалось, что в процессе само-
организации и самосборки in vitro проявляются 
фундаментальные биологические процессы, 
которые спонтанно происходят in vivo и включают 
клеточные взаимодействия.

Процесс самоорганизации на уровне тканей обес-
печивает соединение тканей в эмбриогенезе [43], 
благодаря контактированию клеток различных 
популяций и ремоделированию структур меж-
клеточного матрикса. Необходимо отметить, что 
биологический процесс, подобный соединению 
(слиянию) тканей в эмбриогенезе (в единое целое) 
происходит при самоорганизации и самосборке  
в биоинженерии костно-мышечной нейросенсор-
ной и сердечно-сосудистой тканей [3, 11, 18].

Тканевая биоинженерия, разработанная путём 
объединения знаний из молекулярной биологии, 
материаловедения, биомеханики и медицины, 
необходима для производства тканевых биокон-
струкций с целью ремонта или замены тканей 
скомпроментированных травмой, патологией или 
возрастом. Центральное место в этой программе 
занимает использование свободных от биокаркасов 

(скаффолдов) подходов, позволяющих изготавли-
вать ткани для клинических и экспериментальных 
целей.

Цель работы: интеграция достижений в облас-
ти бескаркасной тканевой инженерии, связанной  
в первую очередь с самоорганизацией и процессом 
самосборки [2].

Результаты и их обсуждение. Рассмотрим вна-
чале особенности исследований в области традици-
онной тканевой биоинженерии и механизмы гене-
рации процессов самоорганизации и самосборки. 
Компонентами триады биоинженерии являются 
клетки, биоматериалы (биологические каркасы, 
биоконструкции, скаффолды) и биоактивные 
сигнальные белки. Клетки, необходимые для фор-
мирования тканей, должны находиться в пределах 
скаффолдов.

Стратегии тканевой инженерии всё чаще включа-
ют использование соматических стволовых клеток 
(СК) и их предшественников, эмбриональные и 
индуцированные плюрипотентные СК из-за их спо-
собности к самообновлению [1, 28]. Сигналы или 
стимулы (например, механические, электрические, 
биохимические), а также их комбинации, крайне 
необходимы для образования новых тканей [12].

Развитие биологических каркасов является 
наиболее исследованной областью парадигмы 
тканевой биоинженерии. Экзогенные биокон-
струкции позволяют клеткам позиционироваться 
в процессе пролиферации, дифференцироваться, 
а также совместно с регуляторными белками вне-
клеточного матрикса участвовать в формировании 
3D структуры биоконструкции. Так как клетки 
по-разному реагируют на скаффолды различной 
жесткости, манипулирование их жёсткостью 
может быть полезным подходом для управле-
ния клеточными реакциями [39]. Изменяя по-
ристость биоконструкции, можно увеличить её 
насыщенность клетками [7]. В тоже время для 
некоторых клеток жёсткость биоконструкции 
очень важна в плане надёжного прикрепления  
к субстрату [8].

Скаффолды длительное время позволяют контр-
олировать дозированный выход факторов роста и 
других белков в окружающую микросреду, после 
имплантации биоконструкции [60]. Всё это дела-
ет возможным эффективно планировать страте-
гию тканевой инженерии на основе применения 
скаффолдов.

Однако ремоделирование образующейся но-
вой ткани способствует появлению снижения 
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функциональных свойств, цитотоксичности и 
иммуногенности подверженных деградации би-
оконструкций в процессе её использования [31].  
К тому же клетки, находящиеся в контакте со скаф-
фолдом, изменяют свой фенотип [29] в результате 
их дифференцировки.

Несмотря на эти недостатки сильная мотивация 
исследователей относительно использования био-
конструкций в клинической и экспериментальной 
медицине делает перспективной эту ещё сравни-
тельно молодую область.

За последние три десятилетия появились методы 
так называемой бескаркасной (scaffoldles) био-
инженерии, позволяющие использовать разные 
платформы. Среди них: пеллетная культура (pellet 
culture) и ротационная культура (rotation culture). 
Созданы биотехнологии образования сфероидов 
или агрегатов: висячей капли (hanging drop), а так-
же — биотехнологии самосборки (self-assembly) и 
масштабной самоорганизации, включающие раз-
работку платформы клеточного листа (cell sheet) 
для генерирования биоконструкции клинически 
значимых размеров [2, 28, 36].

Одним из перспективных методов тканевой ин-
женерии, особенно в области разработки хрящевой 
ткани, является индукция самосборки [2, 28]. 

Значение имеет применение корректных дефини-
ций. Важно прояснить различия между самоорга-
низацией и процессом самосборки. В классических 
фундаментальных исследованиях они основаны 
на положениях термодинамики. В соответствии с 
последними самоорганизация описывает процесс, 
в котором появляется порядок, когда внешняя 
энергия или силы вводятся в систему [63]. В отли-
чие от самоорганизации, для процесса самосборки 
никакие внешние силы для обеспечения порядка 
не требуются. Таким образом, самоорганизация 
и процесс самосборки происходят в открытых и 
закрытых системах соответственно [62]. 

Самоорганизация в тканевой инженерии может 
быть определена как подмножество методов в рам-
ках бесшаблонной тканевой инженерии, которые 
производят ткани, демонстрирующие организацию 
с использованием внешних сил.

Самосборка определяет развитие событий без 
участия влияния энергии извне. Для генерации 
функциональной хрящевой ткани с характерис-
тиками, напоминающими нативную ткань хряща, 
самосборка означает процесс без дополнительной 
энергии. При этом неадгезивные (агарозу-содержа-
щие) субстраты клеточной культуры поддерживают 

высокую плотность посева хондроцитов в форми-
ровании хондрогенного фенотипа. Оказалось, что 
клеточная адгезия регулируется в хроноцитах [48] 
на начальном этапе процесса самосборки, благода-
ря процессам дифференциальной адгезии поверх-
ностно связанных молекул и дифференциального 
межфазного натяжения [49].

Гипотеза дифференциальной адгезии предполагает, 
что исходно в новой ткани минимизировано коли-
чество свободной энергии (в условиях клетка-кле-
точного взаимодействия). Тип и количество белков 
адгезии, присутствующих на поверхности клетки, 
обеспечивают состояние межклеточных контактов.  
В то же время, клеточная масса ведёт себя аналогично 
внутриклеточной жидкости и минимизирует своё 
поверхностное натяжение, известное как поверх-
ностное натяжение ткани. Это натяжение определяет 
сортировку клеток в смешанной популяции, так как 
клетки с более высоким поверхностным натяжением 
будут стремиться к центру, максимизируя объемы 
межклеточной адгезии. Следовательно, поверх-
ностное натяжение ткани снижается. Аналогично 
в процессе самосборки (in vitro) неадгезивный 
субстрат (внутриклеточная жидкость) стимулирует 
однородную клеточную популяцию минимизировать 
свободную энергию за счет присоединения новых 
клеток, чему способствует повышенный уровень 
N-кадгерина и других поверхностно связанных мо-
лекул адгезии [13, 48].

Другим механизмом, способствующим про-
цессу самосборки, является дифференциальное 
межфазное натяжение. Поверхностное клеточное 
натяжение, вызванное сократительной способнос-
тью белка актина цитоскелета, также вовлечено  
в сортировку клеток [56]. Как и в случае диффе-
ренциальной адгезии поверхностно связанных 
молекул, минимизация свободной энергии сти-
мулирует поведение клеток согласно гипотезе 
дифференциального межфазного натяжения. При 
этом сортировка клеток происходит под контр-
олем влияния клеточного цитоскелета и клеточной 
мембраны. В частности, клетки, порождающие по-
добное натяжение, имеют тенденцию к усиленной 
агрегации, по сравнению с теми, для которых не 
характерна такая способность. К тому же оказа-
лось, что процессы дифференциальной адгезии 
поверхностно связанных молекул и дифференци-
ального межфазного натяжения взаимосвязаны 
[56]. Хотя более глубокое понимание относительно 
вклада каждого процесса в механизме самосборки 
ещё предстоит исследовать.
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Необходимо отметить, что углублённые зна-
ния биологии развития могут помочь в будущем 
специалистам в области медицинской инженерии 
с помощью процесса самосборки оптимально 
управлять сортировкой клеток при использовании 
бескаркасной тканевой инженерии, а также — 
экспрессией генов и эффективным соединением 
различных тканей.

Pellet культура — основной метод бескаркасной 
тканевой инженерии, требующий привлечения 
энергии из вне (благодаря центрифугированию 
небольших агрегатов клеток внутри конической 
центрифужной пробирки). При добавлении в куль-
туру клеток ряда специфических регуляторных 
молекул белков удалось осуществить контроль 
процессов дифференцировки, экспрессии генов 
и образования структур внеклеточного матрикса  
в хрящевой, костной и печёночной тканях [10, 36].

Несмотря на это, Pellet культура не отвечает ряду 
клинических требований в медицинской инжене-
рии, таких как: она способствует формированию 
робастности биомеханических свойств новой 
ткани, её оптимальной геометрии и клинически 
значимых размеров биоконструкций.

Агрегатная и сфероидная культура так, как и 
Pellet культура позволяет производить, как было 
отмечено ранее, клеточные агрегаты малого диа-
метра и включает биотехнологии висячей капли, 
v-образных пластин и ротационных культур,  
а также способствует поддерживанию клеток  
в 3D-микроокружении и может применяться для 
повышения тканеспецифической экспрессии 
кандидатных генов и целевых белков. С по-
мощью биотехнологий подвешивания/ротации 
капель и v-образующих пластин удалось создать 
эффективные композитные материалы; а бла-
годаря ротационной культуре стало возможно  
(в присутствии тканеспецифических факторов рос-
та) осуществлять агрегацию и дифференцировку 
под контролем клетко-клеточного и клетко-матрич-
ного взаимодействий.

Перечисленные биотехнологии часто при-
меняются при проектировании клинически 
значимых размеров тканевой биоконструк-
ции [11]. Например, агрегатная культура по-
ддерживает как дифференцировочный, так и 
редифференцировочный процессы и может приме-
няться в других областях тканевой инженерии [57].

Биопринтинг (bioprinting) — метод использо-
вания целой серии композитов малого диаме-
тра в составе так называемых «биологических 

чернил» (bioink), подающихся через малое сопло 
во время 3D печати. Последующее сплавление 
(fusion) множественных сфероидов-композитов 
мезенхимальных стволовых клеток в крупные био-
конструкции позволило генерировать непрерывные 
хрящевые биокомплексы [42]. Таким образом, 
несмотря на то, что пеллетные или агрегатные 
культуры клеток могут пока ещё не позволить 
создавать биоконструкции клинически значимых 
размеров, эти методы крайне важны для форми-
рования направленного фенотипа многих типов 
клеток и могут быть интегрированы в рамках более 
крупных проектов тканевой биоинженерии.

Биотехнология клеточного листа (cell sheet) 
— метод бескаркасной тканевой биоинжене-
рии, который включает внешние манипуляции 
и тепловую энергию в целях формирования 
функциональных 3D тканей в условиях in vitro 
[19]. При этом клетки культивирутся в монослое 
на функционизированных подложках или на тер-
мореактивном полимере. Для быстрого использо-
вания клетки извлекаются путём энзиматического 
расщепления в пределах подложки. Кроме того, 
клетки (фибробласты человека) можно наносить 
на трубчатую опору-подложку, а после их со-
зревания и удаления трубчатой опоры в просвет 
высеиваются эндотелиоциты, оптимизирующие 
производство тканеинженерных кровеносных со-
судов in vitro [23]. В качестве альтернативы были 
разработаны термореактивные биополимеры,  
в которых при изменении температуры полимера 
изменяются конформационные свойства и инду-
цируется плотный контакт клеточных листов [4]. 
Слияние нескольких слоёв клеточных листов мо-
жет использоваться для создания тканей большой 
толщины для воссоздания общей архитектуры тка-
ни-мишени [18] клинически значимых размеров.

К преимуществам бескаркасной тканевой инже-
нерии относятся:

1) создание условий для нативной интеграции 
тканей, интенсивного осаждения матриц и ограни-
чения выделения вредных побочных продуктов;

2) ограничение развития гиперинтегра-
ционных процессов;

3) биоконструирование тканей без скаффол-
дов позволяет избежать проблем цитотоксичности 
из-за выщелачивания биочастиц полимеризую-
щими химикатами или пластификаторами при 
создании биоконструкций [52];

4) снижения вероятности развития иммунно-
го ответа на чужеродные материалы [30].



МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА

41ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 3

МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА
ТА ІНЖЕНЕРІЯ

К недостаткам бескаркасной тканевой инже-
нерии относят несоответствие биотрансплантата 
функциональным свойствам нативных тканей. 
Например, если в локальный дефект бедренной 
кости поместить искусственный хрящ с более 
низкими механическими свойствами, то возни-
кающий перепад поверхностного натяжения мо-
жет сформироваться в пределах искусственного 
хряща, а также на границе с нативной тканью. 
Несовпадение функциональных свойств (особенно 
в случае несущих тканей) может привести к разру-
шению имплантата, если он не будет надлежащим 
образом разгружен после операции. По-видимому, 
в будущем, для повышения жизнедеятельности 
этих подходов, врачам понадобится разработка 
реабилитационных схем, специфических для 
бескаркасных биоконструкций [12, 37].

Б е с к а р к а с н а я  т к а н е в а я  и н ж е н е р и я  
в эксперименте и клинике. Применение метода 
бескаркасной инженерии на основе платформы 
листов остеогенных клеток (osteogenic cell sheet) 
способствовало успешному проведению тар-
гетирования в процессе тканевой инженерии 
костной ткани и продемонстрировало важную 
роль листов мезенхимальных СК (свёрнутых  
в цилиндрические биоконструкции) в формирова-
нии минерализации и повышения прочности кости 
на сжатие [20]. Клеточная листовая структура 
размещается в костных дефектах критического 
размера для облегчения формирования новой ткани 
[7]. Имплантация in vivo способствует экспрессии 
генетических маркеров (например, коллагена 
I типа, остеокальцина и osterix) в клеточных 
листовых сокультурах остеогенных стромальных 
и эндотелиальных клеток, по сравнению с мо-
нокультурами остогенных клеток [39]. Однако 
в большинстве исследований не проводилась 
оценка механических свойств сформированных 
новых тканей, что обуславливает необходимость 
осуществления последующего анализа механи-
ческих особенностей тканеинженерной кости in 
vitro. Также осуществление широкого спектра 
исследований скаффолд-независимых процессов 
(от дифференцировки до формирования крупных 
биоконструкций) улучшило бы наше понимание 
потенциала применения свободных от биокаркасов 
методов тканевой инженерии костной ткани.

Тканевая инженерия хряща остается не ме-
нее важным разделом предклинических ис-
следований самосборки и самоорганизации 
[8]. Оказалось, что применение хондроцитов  

(в тканеинженерных платформах, свободных от 
биокаркасов), обработанных ферментом меж-
клеточного матрикса (LOXL2, lysil-oxidase-like 
protein2), позволило достигнуть высоких значений 
жёсткости (на сжатие и растяжение) хрящевой 
ткани [24]. На основе комбинации применения 
биоактивных стимулов (биохимических: TGF-β1, 
chondroitinase-ABC; а также механических — ги-
дростатическое давление) удалось сформировать 
фенотип костнохондральных клеток в ткани 
суставного хряща [41]. Самосборка суставного 
хряща, полученного из первичных хондроцитов, 
культивируемых в хондрогенно-индуцирующей 
среде, обеспечивала выраженные функциональные 
свойства, характерные для нативных хрящевых 
тканей суставов [7]. Это позволяет надеяться на 
создание в будущем механически прочных и функ-
ционально эффективных (жизнеспособных) тканей 
хряща на основе бескаркасной биоинженерии [54].

Известно, что разрыв связок и сухожилий час-
то восстанавливается с помощью аутологичных 
и трупных трансплантатов, поставки которых 
ограничены. Тканевая инженерия связок и сухожи-
лий, таким образом, стремиться заполнить эту по-
требность для замены повреждённых механически 
прочными тканями.

Методы клеточного листа в тканевой инжене-
рии связок и сухожилий обладают способностью 
активировать контрактильные свойства засеянных 
клеток на покрытых ламинином подложках. 
Последующее отделение и самоорганизация кле-
ток в стержнеобразные тканевые структуры (скре-
пление шелковыми швами) на фоне добавления 
факторов роста соединительной ткани и аскорби-
новой кислоты, повышает тканевую жёсткость на 
растяжение, а также активирует коллаген I типа и 
tenomodulin [21, 47, 50].

В современных исследованиях биотехнологии 
самоорганизации стволовоклеточных листовых 
платформ тканеинженерных биоконструкций 
сухожилий позволяют достигать создания меха-
нически робастных тканей в условиях клиники 
[32, 44, 58, 59].

Индукция сфероидов в тканевой биоинженерии 
связок и сухожилий ограничивается возможностью 
проектирования дифференцировачных и фенотипи-
ческих событий в обслуживании клеток при посевах 
на скаффолды. В тоже время индукция клеточных 
сфероидов, созданных из клеток передней кресто-
образной связки, была взаимоувязана с активацией 
коллагена и тенасцина С [45]. Отмечено также, 
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что агрегаты теноцитов (tenocytes) на платформе 
«висячей капли» индуцируют также усиление 
экспрессии сухожилия-ассоциированных генов 
(коллаген III типа и scleraxis) по сравнению с 
монослойными культурами [6].

При инфаркте миокарда часто значительные 
участки сердца повреждаются и не могут адекват-
но проводить электрические импульсы. Тканевая 
биоинженерия в кардиологии призвана обеспечить 
замену повреждённых тканей для восстановления 
функций (электрической проводимости и меха-
нической контрактильности) сердечной мышцы, 
наряду с васкуляризацией искусственных тканей 
сердца перед имплантацией. Платформа «клеточ-
ного листа» применяется для формирования трех-
мерной структуры биоконструкции ткани сердца, 
способной к электрогенезу. При этом синхронные и 
спонтанные биения возникают в результате наслое-
ний культивированных листов с кардиомиоцитами, 
полученными от эмбриона [22]. Электрическая 
связь между ними осуществляется благодаря бел-
кам межклеточных контактов (connexin-43) [9], 
а метаболические потребности кардиомиоцитов 
искусственной ткани обеспечивались васкуляри-
зацией слоёв трансплантата in vivo [33].

Пошагово осуществляемая трансплантация 
десяти трёхслойных кардиомиоцитных листов, 
культивируемых совместно с эндотелиальными 
клетками, способствовала васкуляризации in vivo, 
что приводило к одновременному сокращению 30-
ти слойной искусственной ткани сердца [18, 46]. 
Таким образом, оказалось, что как электрическая 
проводимость, так и синхронные сокращения 
тканеинженерной биоконструкции сердца могут 
достигаться благодаря применению тканевой инже-
нерной платформы «cell sheet». С другой стороны 
исследования показали возможность индукции вас-
куляризации in vivo с помощью тканеинженерной 
биотехнологии «клеточного листа». Но для пере-
вода синтетических регенеративных материалов и 
их использования в кардиологической клинике 
необходимы дополнительные исследования для ана-
лиза особенностей васкуляризации трансплантата in 
vitro, а также интеграция всех типов тканей сердца 
in vivo [25, 26, 38, 51, 55] и уточнение кардиомио-
генного потенциала стволовых клеток плаценты [5],  
с одновременным совершенствованием биоинженер-
ной структуры биореакторов, в которых рекапиту-
ляция (recapitulation, повторение признаков ткани) 
функциональных, биохимических и физиологичес-
ких характеристик сердечной ткани может быть 

использована для воссоздания её естественного 
микроокружения [40, 54].

Сравнительно новая биотехнология само-
организации и самосборки биомиметической 
ткани позволила сформировать трубчатый ми-
крососуд (in vitro) на основе последовательного 
наложения «клеточных листов» васкулярных 
и эндотелиальных клеток, который способен 
выдерживать давление «на разрыв» ~ 2000 мм. 
рт. ст. (~ 265 kPa) [23]. Интеграция этого метода  
в формате фибробласты/эндотелиоциты позволила 
выдержать давление разрыва более 3500 мм. рт. ст. 
(~ 465 kPa) in vivo на протяжении 8 месяцев [53].

Современная методика создания сосудистых 
трансплантатов из мезенхимальных стволовых 
клеток ко стномозгового происхождения  
(и обработанных аскорбиновой кислотой) по-
зволила достигнуть формирования сосудистых 
трансплантатов малого диаметра, но с достаточной 
плотностью стенок [14], а её оптимизация платфор-
мой «клеточного листа» на основе коллаген/поли 
(ɛ-капролактона) способствовала повышению про-
чности на растяжение и оптимизации клеточной 
жизнеспособности с возникновением устойчивого 
сосудистого фенотипа [35].

Тканевая инженерия печени предназначена как 
для сохранения фенотипа печёночных клеток 
в культуре, так и для дифференцировки кле-
ток-предшественников в зрелые гепатоциты. 
Регулированием размеров индуцируемых сферо-
идов (или агрегатов) гепатоцитов при проведении 
бескаркасной биоинженерии печени удалось 
сохранить уровни экспрессии специфического 
печеночного альбумина в 3D-структуре биокон-
струкции [2]. Ко-культура гепацитов с другими 
типами клеток («звездчатые клетки») способ-
ствовала индукции повышенной экспрессии аль-
бумина и цитохрома p450 по сравнению только  
с гепатоцитами. Кроме того, ко-культура с панкре-
атическими островковыми клетками сохраняла 
гепатоцитарные и панкреатические фенотипы  
в гибридном сфероиде. Опорные клетки в структу-
ре сфероида способствовали сохранению стабиль-
ности фенотипа гепатоцитов и их позитивному по-
тенциалу в долгосрочном восстановлении функции 
органа при имплантации in vivo.

Проектирование функциональных двух- и 
трёхмерных печёночных биоконструкций in 
vivo с применением биотехнологии «клеточ-
ного листа» продемонстрировало робастную 
экспрессию альбумина благодаря использованию 
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иммуногистохимического контроля [2]. В дополне-
ние к робастной продукции альбумина и анти-трип-
сина альфа1 (A1AT, alpha1 anti-trypsin), гепациты  
в формате «cell sheet» со-культурированные с фибро-
бластами повышали васкуляризацию печёночных 
трансплантатов человека, расположенных под-
кожно у мышей, что обеспечивало выживание 
пересаженной искусственной печёночной ткани. 
Авторы полагают, что свободные от скаффолда 
«cell sheet» - гепациты могут самостоятельно или 
в со-культуре поддерживать основные функции 
печени и обеспечить инициацию васкуляризации 
имплантированных тканей in vivo.

Другие приложения технологии. Роговица явля-
ется прозрачной структурой глаза, обеспечиваю-
щей механическую защиту глаза, и служит опти-
ческим интерфейсом. Для преодоления дефицита 
донорской роговицы изучается альтернативное 
применение тканеинженерных биоконструкций 
роговицы в клинике [17]. Создана клеточная лис-
товая платформа на основе аутологических клеток 
эпителия слизистой оболочки полости рта, которая 
способствовала восстановлению прозрачности 
роговицы, её естественной барьерной функции 
и улучшения остроты зрения у человека [16]. 
Ранее данная методика была продемонстрирова-
на на модели роговицы кролика [38]. Создание 
трансплантируемых слоёв эндотелиальных клеток 
роговицы человека (HCEC, transplantable human 
corneal endothelial all layers) на основе полимерного 
термочувствительного носителя позволило регу-
лировать толщину слоя, жёсткость и функциона-
лизацию тканеинженерной платформы эндотелия 
роговицы, а также помогло существенно улучшить 
терапевтические возможности контроля заболева-
ний роговицы, приводящих к тяжёлому ухудше-
ния зрения. Проектирование только совместных 
функциональных параметров эпителиальных кле-
ток и эндотелия стромы роговицы может позволить 
создание трансплантатов роговицы оптимальной 
толщины [17, 34].

Коррекция эректильной дисфункции. Авторы 
исследования [61] акцентировали внимание на 
том, что поскольку треть пациентов с эректильной 
дисфункцией (Эд) не реагируют на ингибиторы 
фосфодиэстеразы-5, существует большой спрос 
на новые терапевтические варианты. Стволовые 
клетки, полученные из жировой ткани (Adipose 
tissue-derived stem cells — ADSCs), представляют 
собой идеальный источник для нового лечения 
ЭД. Полученные результаты показали способность 

ADSCs дифференцироваться в гладкомышечные и 
эндотелиальные клетки, а значит, и формировать 
кавернозную ткань. Кавернозная ткань, изготов-
ленная из ADSCs, определяет новую технологию 
улучшения выживаемости стволовых клеток in 
vivo и лечения ЭД.

Заключение. За последние несколько десятиле-
тий биотехнологии тканевой инженерии сделали 
существенные шаги к созданию функциональных 
тканей in vitro, способных заменить повреждённые 
болезнью, травмой или возрастом. Бескаркасная 
тканевая биоинженерия явилась альтернативным 
подходом, включающим только клеточный и 
сигнальный контекст, стремясь обеспечить 
преимущества строительных блоков на без-
скаффолдовой основе.

В бескаркасных биоконструкциях процессы са-
моорганизации и самосборки различаются на осно-
ве использования или не использования внешней 
энергии. В зависимости от той или иной ткани-
мишени предпочтительным может оказаться либо 
скаффолд, либо свободная от скаффолда основа. 
Последнее достижение (на фоне существующих 
ограничений) биомиметической тканевой инже-
нерии (in vitro) позволили направлено восстанав-
ливать функцию повреждённых тканей-мишеней и 
облегчать применение метода в условиях клиники.

Поиск клеток, которые получают из естественных 
источников, является наиболее важным фактором, 
ограничивающим развитие тканевой инжене-
рии. Используя протоколы индукции сферои-
дов или агрегатов (методы «висячей капли», 
«V-образных платин» или «клеточных листов») 
можно эффективно продвигать необходимый 
фенотип клеток в 3D-среде, а также достигнуть 
желаемого уровня дифференцировки in vitro. 
После этого клетки могут быть использованы на 
основе скаффолда или бескаркасной платформы 
(строительных белков-биокомпозитов) в целях 
создания биоконструкций клинически значимых 
размеров.

Более глубокое понимание процессов в области 
биологии развития, посредством которых разви-
ваются различные ткани и органы, может помочь 
в выборе методов, свободных от биокаркасов, 
или основанных на скаффорд-ассоциированных 
тканеинженерных платформах.

Ключевым направлением исследований, позволяю-
щих обеспечить долговременную функционализацию 
тканей с помощью биотехнологии клеточной культуры 
и не требующей внешних затрат энергии, являются 
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процессы самоорганизации и самосборки. В некоторых 
типах тканей (например, хрящевой) процесс самосбор-
ки имитирует естественные механизмы морфогенеза 
в рамках биологии развития. Понимание процессов 
развития может быть адаптировано к методам самос-
борки и способствовать появлению новых подходов, 
обеспечивающих повышение долгосрочной функци-
ональности трансплантированных тканеинженерных 
биоконструкций. В конечном итоге, достигается 
такой уровень сложности спроектированных тканей, 
который позволяет новой ткани не только восстанавли-
вать нативную функцию в пределах тканевого микро-
окружения, но и активировать процесс регенерации.

Выводы. 1. Одним из наиболее перспективных 
направлений исследований следует признать про-
цесс самосборки, приводящий к формированию 
функциональной ткани клеточным способом, не 
требующим внешнего ввода энергии.

2. Обоснование и идентификация оптимальной 
по заданному критерию системы формирования 
сложной ткани — свободной от скаффолда или 
основанной на скаффолде — представляет нетри-
виальную задачу сочетания различных систем и 
независимых типов клеток.
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