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Индустрия человека

I. О проекте
Мы берем на себя смелость обратить Ваше внимание на последние достижения в области исследования генома и клеточных технологий человека, которые, по нашему мнению, могут привести к созданию революционных технологий в области общественного здоровья и безопасности и смогут оказать огромное влияние на экономику.
В ближайшем будущем биомедицинские технологии выйдут на передний план мировых исследований и во многом определят облик будущей науки и индустрии. Прежде всего, основными точками роста, которые повлияют на будущее новой индустрии, являются системы массового генотипирования, продукты персональной медицины, клеточные и регенеративные технологии, которые могут задать новые стандарты качества жизни и уже получили активное развитие по всему миру.

Достижения последнего десятилетия в области геномных и клеточных технологий по своему значению для экономики государств мира, сравнимо с открытием полупроводников в середине прошлого века и развитием радиоэлектронной промышленности в Кремниевой долине.

В ближайшее время человечество получит возможность восстанавливать или даже полностью воссоздать ткани, клетки, сухожилия, кости, хрящи, мышцы и органы - все органы тела. Это означает, что люди во всем мире, которые страдают от болезней или ранений, которые больше не могут нормально жить или вскоре неизбежно умрут, - они при помощи технологий будут спасены. И если эти технологии дойдут до них вовремя, они смогут за очень короткое время вернуться к здоровой жизни.

Настоящая программа бросает вызов сложившемуся порядку вещей в области здоровья человека.

Результат

Отработка индустриальных технологий и сервисов, которые бы позволили человеку достигать возраста 200 лет, используя доступные для каждого средства, а в некоторых случаях – значительно превышать его.

II. Общие положения

Для целей настоящей Программы используются следующие понятия:

Биомедицинская промышленность – новая индустрия, совокупность отраслей промышленности: биоинкубаторов органов и тканей, системы криоконсервации и криобанки, фармпредприятия - производители клеточных продуктов, препаратов и расходных материалов для регенеративной медицины, производство биоискусственных органов и тканей, фарминдустрия постгеномных лекарственных средств и производство биосовместимой медицинской техники.
Геном — совокупность всех генов организма; его полный хромосомный набор.

Криоконсервация — низкотемпературное хранение живых биологических объектов с возможностью восстановления их биологических функций после размораживания.

Регенеративная медицина — восстановление пораженной болезнью или повреждённой (травмированной) ткани с помощью активации эндогенных стволовых клеток или с помощью трансплантации клеток (клеточной терапии).

Постгеномные лекарственные средства (новая фармакология) – препараты, воздействие которых на организм происходит через экспрессию определенных генов и метилирование отдельных участков эпигенома человека.

Постгеномные технологии — технологии, возникшие после полной расшифровки генома человека в 2000 году, предметом которых являются белки и их взаимодействия в живых организмах.

Стволовые клетки (СК) — иерархия особых клеток живых организмов, каждая из которых способна впоследствии изменяться (дифференцироваться) особым образом (то есть получать специализацию и далее развиваться как обычная клетка).

III. Основные мероприятия проекта

I. Реализация масштабной исследовательской программы создания индустриальных систем в области клеточных и геномных технологий

a. Терапевтическое клонирование

b. Методы тканевой инженерии

c. Создание каркасов для тканевой инженерии

d. Восстановление регенеративных способностей

e. Клеточная терапия

II. Создание инфраструктуры биомедицинской промышленности в форме центров исследований и проектирования, клеточных фабрик, биобанков материалов и хирургических центров:

a. Дизайн-центры синтезированного / модифицированного генома, фабрики оперативной трансформации в клетку

b. Центры испытаний и отладки живых систем, включая лабораторные и суперкомпьютерные технологии
c. Фабрики по производству клеток со специфическими свойствами
d. Биобанки и долговременные хранилища биоматериалов

e. Хирургические центры с использованием регенеративных и клеточных технологий

f. Больничные комплексы персонализированной медицины на основе геномных данных

g. Центры изучения эпигенетики на основе корреляций генотипа и фенотипа человека
III. Создание программ многоуровневого образования для подготовки специалистов новой индустрии:
a. Среднее специальное

b. Высшее, послевузовское

c. Дополнительное профессиональное образование

IV. Исследования

1. Терапевтическое клонирование

i. Репродуктивные технологии и клонирование животных

a. Перенос клеточных ядер и цитоплазмы донорской яйцеклетки в акцепторную

b. Развитие клеточных ресурсов для терапевтического клонирования

ii. Изучение иПСК как самостоятельного типа плюрипотентных клеток

a. Морфологические критерии для определения иПСК в культуре клеток

b. Особенности профиля экспрессии и эпигенетических элементов иПСК

iii. Исследование методов репрограммирования

a. Методы с использованием чЭСК (пересадка ядра соматической клетки, слияние с чЭСК)

b. Методы без использования чЭСК

iv. Использование иПСК в терапии

a. Получение иПСК, генетически откорректированных и специфических для данного пациента

b. Создание вакцин на основе иПСК

c. Получение разных типов клеток на основе иПСК

2. Методы тканевой инженерии

i. Бионическая тканевая инженерия (BiTE)
a. Технологии быстрой активации СК для формирования ткани или органа

ii. Развитие методов приживления и функционирования тканеинженерного трансплантата

a. Создание нервов в искусственном органе

iii. Разработка методов прекультивирования и доставки клеток

a. Клеточные листы

b. Инкапсулирование клеток

c. Цитосферы

d. Клетки на микроносителях

iv. Биопринтинг
a. Создание 3D-биопринтеров

b. Быстрая активация СК для формирования ткани или органа

c. Создание двумерных и трёхмерных форм из однородных клеток

d. Формирование трёхмерных структур из разных клеток

e. Создание трёхмерных микротканей и тканей, содержащих кровеносные сосуды

f. Получение трёхмерного органа с внутренней сосудистой системой

3. Создание каркасов для тканевой инженерии
i. Децеллюляризация

a. Морфологическая оценка цитоархитектоники графтов с применением лазерноиндуцированной флюоресценции

b. Децеллюляризация сосудов с минимальным повреждением соединительного каркаса

c. Быстрая диагностика полученных графтов с применением лазерного излучения

ii. Биоматериалы
a. Природные биоматериалы (неорганические, органические)

b. Синтетические биоматериалы (биодеградируемые, небиодеградируемые)

c. Естественные биологические мембраны (тканеинженерные каркасы на основе бактериальных мембран)

d. Разработка протоколов оценки качества биоматериалов по критериям

4. Восстановление регенеративных способностей

i. Влияние внешних факторов на регенеративные способности клеток

a. Изучение механизмов дифференциации и трансдифференциации

b. Воздействие на клеточное микроокружение ниш СК для повышения опосредованного восстановительного потенциала СК

c. Механизмы поддержания регенеративного потенциала популяций СК

d. Биологически активные соединения для активации СК

e. Изменения физических параметров межклеточной среды

ii. Изменения внутриклеточного матрикса и активности функциональных клеток

iii. Старение соединительной ткани под действием УФ-излучения

a. Стратегии предотвращения и профилактики фотоиндуцируемого старения

b. Изучение механизмов фотоиндуцируемого старения

iv. Накопление продуктов неферментативного гликирования

a. Изучение механизмов образования и регуляции НГБ

b. Предотвращение накопления НГБ и удаление межмолекулярных сшивок

v. Отложения бета-амилоидов

a. Механизмы образования амилоидных отложений

b. Предотварщение накопления амилоидных отложений

vi. Генетический и эпигенетический уровень

a. Регуляция транскрипции регенерации ткани

b. Гены, определяющие регенеративный потенциал СК

5. Клеточная терапия

i. Удаление дефектных клеток

a. Идентификация маркеров опухолевых СК в различных видах новообразований

b. Уменьшение количества анергических киллерных Т-клеток

c. Снижение доли макрофагов висцернальной жировой ткани

d. Методы удаления дефектных клеток (таргетная терапия; индукция апоптоза; стимуляция иммунного ответа)
ii. Добавление клеток 

a. Биомаркеры стволовых клеток (специфические маркеры клеточной поверхности; профили экспрессии генов в СК; особенности эпигенетических паттернов)
b. Подбор условий для поддержания потентности клеток (оптимальное микроокружение для культивирования; контроль дифференциации и деления СК)
c. Использование СК для восстановления утраченных функций (восстановление костной ткани и суставных хрящей с помощью аутологичных МСК; получение МСК из жировой ткани)
d. Возможность дифференцировки чЭСК (инсулинпродуцирующие бета-клетки; создание охарактеризованных линий ЭСК в банках клеток)
e. Применение дифференцированных чЭСК в терапии

f. Новые стратегии получения клеток (поиск новых источников СК в организме; новые методы селекции СК из общей клеточной массы)
g. Влияние ростовых факторов (органоспецифические ростовые факторы; регуляция экспрессии рецепторов ростовых факторов)
V. Индустриальные технологии

1. САПР живых систем

В ближайшем будущем проектирование живых организмов будет осуществляться в унифицированных средах разработки, по аналогии с проектированием микросхем или зданий. В рамках программы Living Foundries, которая нацелена на отделение проектирование живого от его синтеза и производства, Autodesk (в частности его продукт Maya) - один из фаворитов на унифицированную систему разработки CAD Live
i. Средства автоматизированного проектирования, которые охватывают процессы от высокоуровневого описания живой системы до сборки ДНК и трансформации её в клетку

ii. Разработка свойств клеток на высокоуровневом языке программирования с дальнейшей сборкой генетического кода

iii. Унифицированные хорошо изученные блоки и устройства, то есть удобные для CAD-средств проектирования

iv. Интероперабельные инструменты для разработки, моделирования и производства

v. Универсальные средства проектирования, которые охватывают процессы от высокоуровневого описание систем до циклов синтеза, а также моделирование автоматизированного производства клеток, то есть обеспечивающие взаимодействие с инструментами и базами данных для разработки, моделирования и производства

Инфраструктурными задачами направления являются:

i. Разработка программного обеспечения универсальных средств разработки

ii. Создание дизайн-центров проектирования синтезированного / модифицированного генома
2. Синтез ДНК
i. Разработка технологий модульных генетических блоков, которые позволяют комбинированным биосистемам быть описанными и воспроизводимо собранными

ii. Масштабируемые, дешевые, с высокой точностью воспроизведения технологические процессы синтеза ДНК с коротким временем обработки

iii. Технологии быстрого построения и манипуляции генетическими данными в процессах разработки
iv. Модульные генетические блоки, регуляторы, устройства и циклы (а также новые методы их развития и усовершенствования), которые позволяют разрабатывать комбинированные системы
v. Процессы быстрой разработки, редактирования и манипуляции генетическими данными, включая дешёвые методы синтеза и сборки ДНК, модификацию и управление генетическими данными в системах/каркасах
Инфраструктурными задачами направления являются:

i. Создание фабрик по производству клеток со специфическими, заранее программируемыми свойствами

3. Испытания и диагностика

i. Разработка испытательных платформы, клеткоподобных систем и каркасов, которые могут быть использованы в новых генетических проектах предсказуемым образом
ii. Технологии системной диагностики и отладки синтетических генных последовательностей

iii. Клеточный мониторинг в режиме реального времени
iv. Мониторинг имплантированных СК в реципиентном органе
v. Диагностические устройства для обнаружения биомаркеров клеточных нарушений
vi. Микроэлектромеханические системы для изучения культивируемых микротубул

Инфраструктурными задачами направления являются:

i. Создание безопасных центров испытаний и тестирования основных фенотипических особенностей новых организмов – вблизи фабрик синтеза и трасформации ДНК в клетку
4. Биобанкинг

Значимым направлением развития индустрии будет создание сети биобанков и криохранилищ стволовых клеток, органов и тканей человека, включая долговременное криохранение без последствий некроза.

Создание технологии долговременного хранения органов способно решить уже в ближайшем будущем проблему дефицита донорских органов в трансплантологии.

i. Сохранение клеток

a. СК пуповинной крови

b. СК плацентарного комплекса

c. СК периодонта

d. СК костного мозга

e. МСК эндометрия

ii. Сохранение тканей

a. Роговица

b. Сердечные клапаны

c. Кожа

iii. Технологии взятия, обработки и тестирования

iv. Криоконсервация и размораживание
Инфраструктурными задачами направления являются:

i. Разработка индустриальных технологий массового сохранения клеток, тканей и органов человека
ii. Строительство хранилищ биоматериалов вблизи хирургических центров в Московском регионе, на Урале, в Сибири и Дальнем Востоке
iii. Создание технологий и создание крупного биобанка долговременного криосохранения
5. Производственно-хирургические комплексы

В рамках программ внедрения новых технологий в существующую медицинскую и хирургическую практику должны быть спроектированы и созданы специализированные центры со следующими задачами:

i. Индустриальные технологии выделения, модификации, подготовки и имплантации клеток человека
ii. Технологии 3D-принтинга основных органов и тканей человека
iii. Технологии послойного выращивания органов и тканей

iv. Технологии требуемой дифференцировки стволовых клеток в биореакторе или непосредственно теле человека

v. Технологии выращивания органов из клеток человека в биореакторе

vi. Технологии получения, длительного хранения и трансплантации органов из собственных клеток человека

vii. Стандарты хирургических операций с использованием технологий регенеративной медицины

Инфраструктурными задачами направления являются:

i. Создание крупного исследовательского и хирургического комплекса регенеративной медицины и клеточных технологий человека вблизи крупного транспортного узла в Центральном регионе (например, в районах Домодедово, Внуково или Ступино)

ii. Создание сети региональных хирургических комплексов регенеративной медицины, клеточных и геномных технологий человека

iii. Создание прототипа больничного комплекса персонализированной медицины на основе геномных данных и развитие сети таких комплексов в регионах страны

VI. Образование

В области профессионального образования специалистов и широкой программы дополнительного образования граждан должны быть созданы и внедрены следующие образовательные стандарты и программы:

i. В области среднего специального образования должна быть организована подготовка специалистов в области обслуживания и наладки современного лабораторного и промышленного оборудования
ii. В области высшего образования должна быть сформирована национальная программа подготовки кадров для индустрии будущего: на базе вузов, отдельных кафедр и т.д. Государство ежегодно должно выступить заказчиком для подготовки специалистов для предприятий новой индустрии:
· врачей-исследователей по созданию новых медицинских технологий человека; врачей-хирургов - специалистов в области современной биомедицины и физических принципов техники;
· медицинских работников со специализацией в области современных технических средств для медицины;
· ученых-исследователей в области биомедицины, биохимии, биологии, биоинженерии, включая выпускников соответствующих аспирантур;
· биоинженеров и специалистов по проектированию живых систем и ДНК;
· инженеров-специалистов по обслуживанию сложных промышленных комплексов чистых производств высоких классов;

· инженеров-конструкторов в области биоматериалов, биохимии, прототипирования и робототехнических систем;
· специалистов вспомогательных производств, в том числе комплексов хранения, испытания, сборки и испытания;
· лаборантов, техников обслуживания биологического оборудования, оборудования чистых помещений лабораторий и производств.
iii. В области программ повышения квалификации должна осуществляться переподготовка специалистов с медицинским образованием по программам медицинских постгеномных технологий, клеточных технологий и регенеративной медицины.
Социальные технологии образования

Разработка и внедрение общенациональной программы повышения квалификации и знаний граждан в области современных биотехнологий и их возможностей для лечения – Открытый университет передовых биомедицинских технологий (заочный).

В рамках программы вовлечения российского общества в стратегические для государства исследования и разработки должно быть предусмотрено создание российских «ассоциаций исследования» социально-значимых болезней, объединяющих возможности пациентов в области создания радикальных средств лечения заболеваний:

a. Ассоциация исследования сахарного диабета (разработка средств неинвазивного мониторинга гликемии, основных параметров биохимии крови, создания искусственной поджелудочной железы и т.д.)

b. Ассоциация исследования печени (технологии использования регенеративного потенциала печени, биопринтинг)

c. Ассоциация исследования сердца

d. Ассоциация исследования двигательного аппарата

e. Ассоциация исследования зрения (исследования выращивания глаза и сетчатки методами клеточной терапии)

f. Ассоциация исследования стволовой медицины

g. Ассоциация исследования кожи

h. Ассоциация исследования высшей нервной деятельности

