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У кого новые руки растут?
Эволюция регенерации для чайников.

Image by Daniel Lobo and Wendy Beane.



Регенерация: Что такое и как это работает?

Регенерация – это восстановление утраченного фрагмента 
ткани, органа или тела из оставшихся тканей:
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Механизм: Быстрое деление 
однородных клеток

Морфогенез 
на макро 
уровне

Морфогенез 
на микро 
уровне

*



Морфогенез: Концепция эпигенетического ландшафта 
(Waddington, 1957) 

Sui Huang 2011 

«Стволовые» клетки постепенно приобретают 
различные свойства в процессе развития



Морфогенез: Концепция эпигенетического ландшафта 
(Waddington, 1957) 

Sui Huang 2011 

«Вверх по эпигенетическому 
ландшафту»:

Shinya Yamanaka 
NATURE 2009



Начальные данные
+ 
Сигнал 
+ 
Механизм распределения
+ 
Реакция
= 
паттерн

S Kondo and T Miura SCIENCE 2010

Модели распределения морфогенов. 



Пример: Морфогенез пальцев

KL Cooper 2015 

Сигнал : WNT, SOX9, Bmp

Механизм распределения:
Диффузия

Реакции

= паттерн



Регенерация: Что такое и как это работает?

Развитие растений: 
• Морфогенез в течение всей жизни 
• ниши плюрипотентных стволовых клеток в течение всей жизни.

Восстановление всего растения 
из фрагмента листа

Ниша стволовых клеток в 
кончике корня



Регенеративный морфогенез животных.



Регенерация у планарии

Schmidtea mediterranea

Супрессия ß-Катенина

HHMI Bulletin 2010

Lobo et. al.,(2012)
Kyle et.al., (2007) Science



Регенерация у планарии
«Эмбриональный морфогенез во взрослом состоянии»
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• Деление и специализация 
стволовых клеток

+
• Переопределение клеточной 

судьбы специализированных 
клеток



+

+

С чем связана различная способность к регенерации?

Дело в сложности 
организма?



Регенерация: Дело в сложности организма?

+
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Driloleirus americanus

Caenorhabditis

??

Ctenophora

+ ??



Регенерация: Дело в сложности организма?

+

+

Driloleirus americanus

Caenorhabditis

Ctenophora

+

* Высокая специализация клеток



Насколько распространена регенерациия? 
Bely and Nyberg 2009



Эвоюция регенерациии: прогресс или регресс? 

Регенерация органов и 
частей тела

Универсальный механизм 
для всех живых организмов

Адаптивный механизм для 
отдельных групп организмов

• Консервативность отдельных 
механизмов (участие Wnt пути)

• Неравномерная 
распространённость 

регенерации у животных
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Эвоюция регенерациии: 
прогресс или регресс? 
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Утеря способности регенерации (8)

Приобретение способности регенерации (0?)

Эвоюция регенерациии: 
прогресс или регресс? 

? 

VS

Bely and Nyberg 2009



Мы здесь

Bely and Nyberg 2009

6 VS    0

Эвоюция регенерациии: 
прогресс или регресс? 

Эволюция позвоночных 
шла по пути утраты 

способности к 
регенерации?



Эвоюция регенерациии:    о чём расскажут ископаемые? 
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Высокая частота аномалий развития конечностей
У современных саламандр связаны с 
регенеративной активностью



Эвоюция регенерациии:    о чём расскажут ископаемые? 

Типичные аномалии развития конечностей 
у Micromelerpeton



Почему способность к регенерации различается? 

• Различная сложность организма – разная «цена вопроса»

• Часть эволюционной стратегии – маложивущие и 
продуктивные организмы могут пожертвовать 
регенерацией.

• Потерянную в процессе эволюции способность к 
регенерации сложно развить заново



Цена регенерациии «сложных» ораганизмов: 
так ли это выгодно? 

Энергозатраты (все) в условиях регенерации
индивида, называются "рекуперативной нагрузкой" и могут привести к 
замедлению роста, воспроизводства и других функций организма. Эти 
эффекты усиливаются если потеря структуры приводит к значительной 
потере запасов энергии (лучи иглокожих, хвост ящериц).

Энергозатраты промежуточных стадий регенерации: частично 
восстановленная структура нередко  мешает даже больше, чем её 
отсутствие (конечности пауков, инфекционное поражение поранений).  

Fidelity cost: несовершенная копия бывает хуже оригинала. Однако 
дефекты могут быть адаптивны.

Выгода от замены стуктуры должна быть выше, чем поетри от её 
отсутствия.



Регенеративный морфогенез: 
конечность аксолотля

Повреждение

Бластема (ПСК??)

Новая конечность

Всё просто?



Wnt/бета катениновй путь регулирует 
поздние стадии восстановления конечности

Этот путь также работает в 
эмбриогенезе позвоночных 



Нужны стволовые клетки!



GFP аксолотль помог понять почему регенерированная 
конечность отличается от утраченной



Регенеративный морфогенез: следим за клетками



Регенеративный морфогенез

Клетки каждого клеточного типа
восстанавливают только себе 

подобных
Нельзя вот просто так взять

Абы какие стволовые клетки



Эвоюция регенерациии: два разных клеточных механизма 

EuroStemCell rewiew by  Elly Tanaka. 



Для перепрограммирования клеток 
ЧЕЛОВЕКА не нужно деление



Регенеративный морфогенез: индукторы

Satoh et al 2015

Развитие конечностей у 
аксолотля можно вызвать 

протеолизом и добавлением 
индукторов

Запуск регенерации 
отличается от планарии!!



???





Морфогенез = конструктор?

Можно ли комбинировать 
признаки разных видов?



Морфогенез = конструктор?

Müller, Wagner, 1996 

treatment with retinoic acid



Морфогенез = конструктор?

Наши дни

Индукция закладки зубов у 
птиц (утеряны более 100 

млн лет назад)



Морфогенез = конструктор?

Igor Schneider and Neil H. Shubin  2012

Индукция закладки 
«тетраподных» 

конечностей у рыбы



Морфогенез = конструктор?



Итог: надежда есть
В связи с консервативностью
механизмов морфогенеза и
распространённостью
регенерации частей тела у
позвоночных есть шанс, что
мы доживём до
практических успехов в
восстановлении утраченных
конечностей у человека.

Но это будет нескоро

STAR WARS: EPISODE VI - RETURN OF THE JEDI (c) lucasfilm


