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Термин «искусственная клетка» широко используется в научных кругах, однако его трактовка неоднозначна. 
Первоначальное понятие об искусственной клетке связано с идеей замены функций природных клеток по аналогии 
с трансплантацией органов, а не воссоздания живой клетки. В настоящее время исходное понятие не охватывает все 
многообразие объектов синтетической биологии, определяемых как искусственные (синтетические) клетки. Созда-
ние искусственных клеток преследует три основные цели, связанные с исследованием вопроса о происхождении 
жизни, изучением биологии клетки и решением практических задач во многих областях научной и практической 
деятельности, прежде всего в медицине. В рамках используемого в науке редукционистского подхода искусственные 
клетки можно разделить на две основные группы по способу их получения: клетки bottom-up (созданы по принципу 
«от простого к сложному») и клетки top-down (созданы по принципу «от сложного к простому»). В данной обзор-
ной статье рассматриваются конструирование и применение таких клеток bottom-up, которые можно определить 
как биотехнологические устройства для имитации параметров природных клеток, используемые прежде всего 
в многочисленных практических приложениях.

Ключевые слова: искусственная клетка; биотехнология; синтетическая биология; клеточные мембраны; ими-
тация природных клеток. 
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The term «artificial cell» is widely used in scientific circles, but its understanding is ambiguous. The original concept 
of an artificial cell related to the idea of replacing the functions of natural cells by analogy with organ transplantation, 
rather than to recreate a living cell. Currently, the original concept does not encompass the entire variety of synthetic 
biology objects defined as artificial (synthetic) cells. The creation of artificial cells pursues three main goals related to 
the research of the question of the origin of life, the study of cell biology and the solution of practical problems in many 
fields, most notably medicine. Within the framework of reductionist approach used in science, artificial cells can be divi
ded into two groups according to the way they are obtained: bottom-up cells (created according to the principle «from simple 
to complex») and top-down cells (created according to the principle «from complex to simple»). This review focuses on 
the bottom-up development and application of such cells, which can be defined as biotechnological devices that mimic the 
parameters of natural cells for use primarily in numerous practical applications. 

Keywords: artificial cell; biotechnology; synthetic biology; cell membranes; natural cells mimicking.

Введение
С момента обнаружения одноклеточных микроорганизмов Р. Гуком в 1665 г. [1] клетки изучаются 

уже несколько столетий. В соответствии с клеточной теорией, сформулированной М. Я. Шлейденом, 
Т. Шванном и Р. Вирховым к середине XIX в., живые организмы состоят из одной и более клеток, кото-
рые являются их основной структурной и организационной (функциональной) единицей и происходят 
из ранее существовавших клеток [2]. В настоящее время обсуждение клеточной теории продолжается, 
так как дискуссия о том, что такое жизнь на биологическом уровне, остается открытой.

Исследования в области искусственных клеток обусловлены необходимостью решения трех классов 
задач. Первый класс задач, связанный с вопросом о происхождении жизни, был давним стимулом для 
создания искусственных протоклеток. Второй класс задач предполагает изучение биологии клетки пу-
тем проведения исследований на упрощенных моделях. Третий класс задач предусматривает создание 
биотехнологических устройств, запрограммированных на выполнение полезных функций на клеточ-
ном уровне. 

Термины «искуcственная клетка» и «синтетическая клетка» используются как взаимозаменяемые. 
Существуют разногласия в трактовке понятия «искусственная (синтетическая) клетка» различными ис-
следовательскими группами. Идея искусственной клетки, предложенная канадским ученым-медиком 
Т. М. С. Чангом в 1957 г., изначально предполагала создание искусственных клеток для замены природ-
ных клеток и была призвана стимулировать конструирование очень простых систем для практического 
применения на основе имеющихся базовых знаний о природной клетке (прежде всего в медицине), а не 
воспроизводить природную живую клетку [3]. В 1957 г. Т. М. С. Чанг создал первую искусственную 
клетку с полимерной мембраной на основе коллодия, которая инкапсулировала гемоглобин и ферменты 
эритроцитов [4]. Впоследствии Т. М. С. Чанг предложил понимать под термином «искусственная клетка» 
не конкретный физический объект, а концепцию, позволяющую объединить множество структур, созда-
ваемых в рамках синтетической биологии [5]. По его мнению, искусственными клетками можно считать 
не только микро- и наноструктуры, но и макроструктуры, а также структуры молекулярных размеров. 
Каждому размеру соответствует неограниченное количество конфигураций. 

Первые искусственные клетки представляли собой контейнеры клеточных размеров, инкапсулирую-
щие биоактивные субстанции (ферменты и генетические последовательности), которые придают капсуле 
бионические свойства. Инкапсулирование защищало содержимое капсулы от прямого взаимодействия 
с компонентами внеклеточной среды – лейкоцитами, антителами и триптическими (расщепляющими) 
ферментами. Мембраны клеток были полунепроницаемыми и обеспечивали возможность поглощать 
и выделять необходимые субстанции. С применением данного простого подхода были получены искусствен-
ные клетки для гемоперфузии, что стимулировало создание более сложных синтетических конструкций, 
в частности, для лечения диабета и ферментной терапии наследственных заболеваний. 
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К 2004 г. определились такие направления применения искусственных клеток, как клеточная те-
рапия с использованием микроинкапсулированных природных и  генно-модифицированных клеток 
и доставка лекарств. Если первые искусственные клетки представляли собой микрокапсулы, то позже 
были сконструированы, например, наноразмерные заменители эритроцитов [6]. Так как при создании 
каждой конфигурации требовалась новая терминология, то научная область, предметом изучения кото-
рой является искусственная клетка, стала весьма запутанной для новичков [7; 8]. 

Точные атрибуты, в соответствии с которыми конструкция может считаться искусственной клеткой, все 
еще обсуждаются. Важно отметить, что концепция искусственной клетки Чанга не требует, чтобы созда-
ваемая структура соответствовала природным биологическим клеткам на основе углерода [9]. Некоторые 
ученые считают искусственными клетками любой набор функциональных биологически значимых мо-
лекул, заключенных в капсулы клеточных размеров. Другие исследователи подчеркивают необходимость 
имитировать клеточное поведение, которое считается отличительной чертой жизни. К числу спорных 
также относятся вопросы о том, является ли включение геномных компонентов обязательным условием, 
должны ли искусственные клетки состоять из строительных блоков, полученных биологическим путем, 
или достаточно морфологического сходства [10]. Набор свойств, которыми должна обладать «живая» 
искусственная клетка, точно не установлен, однако существуeт концепция минимальной жизни, опреде-
ляющая минимальный набор функций клетки, необходимых для выживания. Для описания минимальной 
жизни часто используется, например, модель хемотона, предложенная венгерским биологом-теоретиком 
Т. Ганти [11]. Согласно данной модели объект, обладающий химической системой границ, химической 
информационной системой и самовоспроизводящимся химическим двигателем (метаболизмом), может 
считаться «живым». Кроме того, для выживания вида необходимы рост и воспроизводство. Наконец, 
для сохранения жизни в динамичной среде первостепенное значение имеет адаптивность. 

Возможно, самые строгие определения – это те определения, которые классифицируют искусствен-
ные («живые») клетки только как полностью автономные, автопоэтические, самоподдерживающиеся, 
воспроизводящиеся и развивающиеся биохимические микросистемы [10]. На пути создания «живых» 
искусственных клеток стоят трудности компартментализации, репликации, обеспечения процессов роста 
и развития, обработки информации и превращения энергии, коммуникации с внешним окружением, по-
строения коммуникативных клеточных сетей, деления, движения, способности к эволюции и др. Допол
ненная концепция Чанга, как и первоначальная, ориентирована в большей степени на практическое 
применение искусственных клеток, и поэтому вопрос о том, должна ли быть создаваемая клетка «живой», 
не является принципиальным. Тем не менее в данной концепции есть место и «живым» искусственным 
клеткам. Таким образом, понятие об искусственной клетке в рамках концепции Чанга является доста-
точно универсальным, требующим лишь уточнения конкретного типа клетки, которая создается теми 
или иными научными группами. 

Искусственная клетка выступает объектом бурно развивающейся в настоящее время синтетической 
биологии. В контексте данного направления искусственная (синтетическая) клетка – это клетка неесте-
ственного происхождения, полученная либо путем модификации уже существующей клетки (от слож-
ного к простому, т. е. сверху вниз (top-down)), либо путем сборки устройств, имитирующих или допол-
няющих свойства и функции живой клетки (от простого к сложному, т. е. снизу вверх (bottom-up)) [12]. 
Подход top-down изначально предполагает создание «живых» клеток. В рамках подхода bottom-up кон-
струируемые клетки могут и не быть «живыми», однако создание «живой» клетки, тесно связанной 
с понятием «протоклетка», остается важнейшей задачей и для данного подхода. Стремление к получе-
нию искусственных клеток, максимально приближенных к природным клеткам по поведению и функ-
циям, стимулировало также появление клеточной бионики, в которой границы между живой и неживой 
материей размыты за счет соединения подходов top-down и bottom-up [12]. 

Искусственные клетки могут определяться как типичные и нетипичные. Типичные искусственные 
клетки структурно схожи с природными. Они обладают функциями, соответствующими биологиче-
ским процессам в живых клетках, включая метаболизм материалов и энергии, самостоятельный рост, 
репродукцию и даже эволюцию [13–15]. Конструирование нетипичных искусственных клеток не имеет 
ограничений по соответствию структуре и функциям природных клеток [16]. Предлагается также раз-
делять искусственные и неинкапсулированные генно-модифицированные клетки [17], которые, однако, 
тоже созданы искусственно [18]. 

Таким образом, словосочетание «искусственная (синтетическая) клетка» широко используется, но 
требует уточнения в каждом конкретном случае в связи с неоднозначностью понимания этого термина 
различными исследовательскими группами. В целом редукционистский подход к концепции искусствен-
ной клетки, заключающийся в создании структурно и функционально упрощенных моделей, удобен для 
решения как исследовательских, так и прикладных задач в области клеточной биологии и инженерии. 
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Следует отметить, что в данной работе не рассматривается создание искусственных клеток с использо-
ванием методов синтетической геномики [19]. Настоящий обзор посвящен направлению по конструи
рованию клеток bottom-up, начало которому было положено Т. М. С. Чангом. Подобные упрощенные 
модели – имитаторы клеточных параметров представляют собой биотехнологические устройства для 
решения задач в различных областях, включая прежде всего медицину, клеточную биологию и др. 

Конструирование клеток bottom-up
В рамках подхода bottom-up в большинстве случаев используются искусственные мембранные струк-

туры (в том числе полученные из природных клеточных мембран) [20]. Основными из них являются 
липосомы, полимеросомы, липидно-полимерные везикулы, неорганические коллоидосомы, металлоор-
ганические каркасы, коацерваты, природные биологические мембраны [17]. Кроме того, при создании 
каркасов могут применяться структуры из сшитых белков, ДНК-оригами, а также реакции пегилирования, 
конъюгации и др. [21]. Компонентами искусственных клеток могут быть компартменты, цитозоль, орга-
неллы, магнитные материалы, адсорбенты, серебро, золото, ДНК, мРНК, гормоны, ферменты, гемогло-
бин, инсулин и другие белки, пептиды, гены, в том числе для генной терапии, вакцины, лекарственные 
средства химического происхождения, природные клетки, стволовые клетки, генно-модифицированные 
клетки, микроорганизмы, биотехнологические продукты и т. д. [8].

Липидные везикулы (липосомы) были исторически первым материалом, используемым для получе-
ния искусственных клеток [4]. Липосома – это замкнутая полая сфера из липидного бислоя, способная 
к инкапсуляции водных растворов. Монослойные липидные везикулы подразделяются на гигантские 
однослойные везикулы (GUVs) c диаметром более 1 мкм, большие однослойные везикулы (LUVs) c диа-
метром от 100 нм до 1 мкм и небольшие однослойные везикулы (SUVs) с диаметром менее 100 нм. Липо-
сомы используются для имитации разнообразных биологических форм – от эукариотических клеток до 
бактериальных органелл. Для получения искусственных клеток наиболее часто применяются GUVs из-за 
их соответствия по размеру природным клеткам. Многослойные липидные везикулы (MLVs) состоят из 
нескольких слоев липидов или полимеров, окруженных мультивизикулярными частицами (MVVs) [22]. 
В свою очередь, MVVs состоят из SUVs или LUVs, инкапсулированных в GUVs в качестве органелл, 
и используются для организации компартментов [23]. Получение GUVs осуществляют с помощью сле-
дующих методов [17]: мягкой гидратации и формирования частиц в электрическом поле [24], обращения 
фаз (переноса между фазами) [25], микрофлюидики (микрогидродинамики) [26; 27]. Для создания LUVs 
применяют разнообразные методы, в том числе метод впрыска растворителя, метод испарения с обра-
щением фаз, метод солюбилизации детергентами с последующим диализом [17]. Способы получения 
SUVs включают обработку ультразвуком и экструзию под давлением.

К фосфолипидам липосом могут быть добавлены специфические мембранные белки для исследо-
вания соответствующих функций клеток, таких как биологическая активность питательных веществ 
и отходов [28], внутриклеточная сигнальная трансдукция [29], межклеточные взаимодействия [30; 31], 
активность генов и эволюционные механизмы [32]. Для стабилизации структуры липидные везику-
лы обогащаются экстрактами природных мембран, состоящими из липидов, белков, сахаров и других 
компонентов. Среди достижений в области искусственных клеток с липидными мембранами можно 
отметить получение в 2019 г. клетки с мембраной из GUVs с включением аденозинтрифосфат-синтазы 
(АТФ-синтазы) и двух конвертирующих свет белков [33]. Искусственная мембрана инкапсулировала 
липиды и фотосинтетические органеллы, которые активировались светом, при этом оптический контроль 
полимеризации актина приводил к изменению морфологии искусственных клеточных везикул. Система 
успешно осуществляла две АТФ-зависимые реакции – фиксацию углерода и полимеризацию актина. 

Наличие таких основных недостатков липидных структур, как низкая стабильность и жесткие усло-
вия при проведении химической модификации, стимулировало исследователей к использованию амфи-
фильных блок-сополимеров для сборки полимеросом, в том числе гигантских [34; 35]. Полимеросомы, 
как и липосомы, формируют бислойную сферическую структуру с жидкостью внутри. Для получения 
клеточных мембран широко применяются натуральные полимерные материалы (например, хитозан и его 
производные, глюкоманнан, целлюлоза) и синтетические органические полимеры (например, альгинат-
полилизин-альгинат натрия) [36; 37]. К полимерным материалам могут быть добавлены различные типы 
функциональных белков, такие как ионные каналы и ферменты для имитации функций природных 
мембран [38–41]. Для более полной реализации преимуществ того или иного материала также исполь-
зуются смешанные липидно-полимерные везикулы, наноконъюгаты белков и полимеров [16; 42–45]. 
Применение различных типов материалов позволяет регулировать проницаемость мембран, что было 
продемонстрировано, в частности, при использовании нейлона для обертки клеток [3]. Одним из инте-
ресных подходов является применение природных биологических мембран для покрытия синтетических 
полимерных поверхностей [34].
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Липиды и органические полимеры имеют недостатки (нестабильность при тепловых и механических 
воздействиях, сложности в регуляции проницаемости), ограничивающие практические приложения ис-
кусственных мембран из данных материалов. В результате важное место среди материалов для конструи
рования мембран искусственных клеток заняли неорганические коллоидосомы, которые образуются 
в основном путем самосборки коллоидных частиц в двухфазной системе вода – масло с использованием 
микрофлюидики [46–55]. Коллоидосомы представляют собой микрокапсулы, покрытые оболочкой из 
плотноупакованных однослойных коллоидных частиц, которые могут быть дополнительно соединены 
между собой для обеспечения переноса коллоидосом в водную фазу [56]. Размер, проницаемость и ме-
ханическая жесткость коллоидосом тщательно контролируются. Кроме того, неорганические мембраны 
легко поддаются химической модификации. Первая примитивная неорганическая модель клетки, соз-
данная в 2011 г., имела мембрану из коллоидосом, содержащих области из гидрофобно-гидрофильных 
силикатных наночастиц размером 20–30 нм [45]. В силикатные коллоидосомы в процессе их сборки 
могут быть включены различные биологически активные молекулы (белки, нуклеиновые кислоты, ионы 
металлов и др.). Также обнаружено, что коллоидосомы способны имитировать рост, воспроизводство 
и фагоцитоз природных клеток [57–59].

В 2019 г. были созданы искусственные клетки из металлоорганических каркасов (MOF) с иммоби-
лизованными на них ферментами, обладающие способностью имитировать разнообразные клеточные 
функции, включая регуляцию мембранного транспорта, клеточный метаболизм, межклеточную коммуни-
кацию, программируемую деградацию [60]. Металлоорганические каркасы представляют собой гибрид-
ные органо-неорганические кристаллические пористые материалы, состоящие из регулярного массива 
положительно заряженных ионов металлов, окруженных органическими линкерными молекулами. Ионы 
металлов образуют узлы, которые связывают плечи линкеров, формируя повторяющийся, похожий на 
клетку состав [17]. Клетки на основе MOF обладают прекрасной стабильностью при воздействии разно
образных физических и химических факторов, а также рядом полезных как для исследований в сфере 
биологии клетки, так и для медицинской практики свойств: высокой емкостью («грузоподъемностью»), 
настраиваемыми составом и структурой, универсальностью и регулируемым размером пор [61–63]. Из по-
следних достижений в области клеток на основе MOF можно отметить создание в 2022 г. искусственных 
β-клеток с инкапсулированными MOF-органеллами, обладающими чувствительностью к гипергликемии, 
что проявляется в запрограммированной транскрипции генов, трансляции белка и секреции инсулина [64].

Клетки с мембранной оболочкой, полученной из природных клеток, позволяют идентифицировать 
и исследовать мембранные белки, а также являются более безопасной системой доставки лекарств, чем 
липосомы. Первая подобная искусственная клетка, содержащая функционально активные экзогенные 
молекулы нуклеиновых кислот, была получена в 2019 г. методом сокультивации клеток линии HeLa 
и наноматериала – карбоксилированного фуллерена – при облучении белым светом [65].

Все вышеперечисленные искусственные структуры имеют существенные сложности в организации 
функциональных возможностей в наномасштабе и обеспечении сетевой связи между всеми компонен-
тами, поэтому, в частности, их трудно назвать «живыми». В природной клетке присутствует множество 
безмембранных структур (например, тельца Кахаля и ядрышки), которые образуются в результате коа
цервации. Коацервация основана на разделении фаз жидкость – жидкость (liquid – liquid phase separation, 
LLPS) [66; 67] и приводит к образованию коллоидных скоплений коацерватов в виде двух жидких слоев 
или капель. При получении коацерватов, как и при формировании GUVs, может применяться микрофлюи
дика. В клетке коацерватные структуры (плотные жидкие капли из макромолекул) обычно образуются 
в результате электростатических взаимодействий между противоположно заряженными полиэлектро-
литами (полипептидами, полинуклеотидами, полисахаридами) либо мультивалентными небольшими 
молекулами (например, аденозинтрифосфатом (АТФ) или спермидином). С учетом того что первичный 
бульон в теории Опарина был коацерватом, можно ожидать, что тип искусственных клеток, полученный 
в результате коацервации, будет наиболее приближен к «живой» клетке. Действительно, в 2022 г. создана 
клетка на основе введения в коацерваты компонентов бактерий двух типов [68]. Один тип бактерий был 
локализован внутри коацерватных капель, а другой – снаружи. После этого бактерии разрушались с вы-
делением клеточных компонентов, вследствие чего образовывались искусственные клетки с мембраной 
бактериального происхождения, окружающей ядро коацервата, которое содержит активные ферменты, 
функционально активный аппарат синтеза белков, заполненные водой камеры (вакуоли) и кольцевую 
плазмидную ДНК. В результате ферментативного расщепления плазмид на короткие нити ДНК конден-
сировалась в образование, напоминающее ядро. При введении актина его белковые структуры объеди-
нялись в нити, обеспечивая рудиментарный цитоскелет. При добавлении живых бактериальных клеток 
искусственные клетки принимали форму, по морфологии напоминающую амебу. Хотя сконструированная 
клетка представляет собой клеточноподобный автомат и живая система пока не создана, работа [68] 
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является существенным шагом вперед, продемонстрировавшим силу коацерватов. Следующей задачей по 
преодолению разрыва между искусственной и природной клетками должно стать постепенное создание 
взаимосвязанных внутриклеточных сетей [69].

Применение клеток bottom-up
Клетки bottom-up обладают значительным потенциалом для использования в качестве интеллек

туальных (реагирующих) биоматериалов (включая биосенсоры), систем адресной доставки персона-
лизированных лекарств, заменителей природных клеток с поврежденными функциями и др. Наиболее 
полная систематизация достижений в области конструирования клеток с перспективой практического 
применения представлена в обзоре [17], ее основные аспекты приведены ниже.

Реакционные инкапсулирующие сосуды. Опубликовано множество работ по конструированию 
клеток, инкапсулирующих системы для простых каскадных реакций и внутриклеточных взаимодей-
ствий [29; 32; 70–72]. В частности, показано, что стабильность аминогликозидазы, инкапсулированной 
в MLVs, выше, чем ее стабильность в растворе [73; 74]. Интересен пример конструирования клетки 
с использованием мембраны естественного происхождения, инкапсулирующей систему сигнальной 
трансдукции, запускаемую в присутствии АТФ путем открытия управляемых АТФ нанозатворов из 
ДНК [75]. Для создания системы каскадных реакций и других наборов сложных химических реакций 
и внутриклеточных взаимодействий наиболее часто применяются мультикомпартментные GUVs, полу-
ченные в том числе с использованием микрофлюидики [23]. Подобные системы перспективны для про-
странственного и временного разделения каскадных биокаталитических реакций. Для конструирования 
реакционных инкапсулирующих клеточных систем применяются также полимерные и липидно-поли-
мерные структуры, позволяющие, в частности, создавать более сложные наборы химических реакций 
или регулировать проницаемость мембран.

Экспрессия генов и трансляция белков являются одной из ключевых функций искусственных клеток. 
Имеются сообщения об инкапсуляции бесклеточной системы экспрессии, экстрагированной из Escheri-
chia coli, для синтеза зеленого флуоресцентного белка [28]; cистемы экспрессии, состоящей из рибосом 
E. coli и фаговой T7-полимеразы, матриц ДНК и РНК, для синтеза специфических белков [76]; системы 
синтеза специфических мРНК [77]; системы ПЦР [78]; системы комплексного геномного синтеза белков 
фага Φ29 [79]. В будущем возможно развитие направления по конструированию искусственных клеток 
в качестве заменителей генно-модифицированных бактериальных клеток-биореакторов. В работе [80] 
внутри гигантского однослойного пузырька объединены система бесклеточного синтеза белка и неболь-
шие протеолипосомы, которые включают очищенную АТФ-синтазу и бактериородопсин. Фотосинтези-
руемый АТФ используется в качестве субстрата для транскрипции и в качестве источника энергии для 
трансляции, что в конечном итоге приводит к синтезу de novo бактериородопсина и белковых субъединиц 
АТФ-синтазы. Фотосинтезируемый de novo бактериородопсин и части АТФ-синтазы интегрируются 
в искусственную фотосинтетическую органеллу и усиливают ее АТФ-фотосинтетическую активность 
за счет положительной обратной связи продуктов. Сконструированная искусственная фотосинтетиче-
ская клеточная система открывает путь к созданию энергетически независимой искусственной клетки, 
а также к применению искусственной клетки для получения энергии с использованием фотосинтеза [81]. 

Носители мембран для обмена материалами и информацией. В рамках данного направления 
конструируются липидные GUVs для исследования слияния мембран в процессе эндоцитоза и экзо-
цитоза на клеточной мембране [82; 83], слияния органелл, обмена белков и липидов на мембране [84], 
инфицирования вирусами [85; 86]. Созданные клетки могут имитировать временное образование пор 
и работу рецепторов [87; 88], ионный транспорт и функционирование ионных каналов [89], межклеточные 
взаимодействия [30; 31; 90]. Особый интерес представляют искусственные клетки со свойствами био-
сенсоров, в частности описанные выше клетки, реагирующие на гипергликемию [64]. Существенными 
достижениями являются также создание двух коллоидосомных клеток, осуществляющих между собой 
ненаправленную трансдукцию сигналов [91], демонстрация переноса материала и везикул-везикулярной 
коммуникации с использованием индикации на основе флуоресценции [92], конструирование искусствен-
ной системы сигнальной трансдукции сигналов (стимулятор – рецептор) с применением модели на базе 
GUVs [93]. С использованием химических инструментов созданы полностью синтетические рецепторы 
и продемонстрирован искусственный сигнальный каскад в липосомах. Каскад реакций обеспечивал 
трансмембранную активацию ферментов, что является отличительной чертой естественных сигнальных 
рецепторов [94].

Следует отметить, что, хотя исследования в области взаимодействий искусственных клеток между 
собой и с природными клетками чрезвычайно важны для синтеза живой ткани, в настоящее время они 
проводятся гораздо менее интенсивно, чем исследования для природных клеток. 
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Искусственные клетки для медицины. Искусственные клетки конструируются из искусственных 
и натуральных материалов с хорошей биосовместимостью, могут частично осуществлять функции при-
родных клеток и обладают потенциалом для применения в медицине. Хотя используемые при получении 
синтетических клеток натуральные материалы должны соответствовать этическим нормам, в целом 
благодаря возможности применения большого количества искусственных материалов этические требо
вания к искусственным клеткам могут быть менее строгими, чем к биомедицинским продуктам из при-
родных клеток.

Доставка лекарств. Хорошо зарекомендовавшая себя липосомальная технология доставки лекарств 
и недавнее внедрение вакцин против SARS-CoV-2 на основе нагруженных РНК липидных наночастиц 
предполагают возможность использования искусственных клеток как своего рода умных агентов до-
ставки лекарств [95].

Наиболее подходящими материалами для конструирования искусственных клеток, применяемых 
в качестве систем доставки лекарств, являются липиды, биодеградируемые полимеры, мембраны при-
родных клеток [96]. С того времени, как липосомы впервые были предложены в роли систем доставки 
лекарств [97], эта стратегия достаточно широко и успешно используется на практике [98]. Исследова-
тельские же работы сфокусированы на получении клеток из биоразлагаемых полимеров. Так, в 1976 г. 
Т. М. С. Чанг создал клетку из полилактида (биоразлагаемый материал, одобренный Управлением по 
контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) для медицинской имплантации), содержащую ферменты, гормоны и другие биологические аген-
ты [99]. В 2016 г. было продемонстрировано, что искусственные клетки из поли(молочно-гликолевой 
кислоты) (PLGA), инкапсулирующие доцетаксел, эффективнее самого доцетаксела в лечении таксано
устойчивого трижды негативного рака молочной железы [100]. Для адресной доставки в липидные 
и полимерные мембраны искусственных клеток встраиваются антитела. Также для доставки лекарств 
широко используются искусственные клетки, включающие магнитные материалы, что позволяет на-
правлять движение клеток или выделять их из смешанных систем [101; 102]. Наибольшей биосовме-
стимостью обладают искусственные клетки с мембранами из природных клеток. Термочувствительные 
экзосомно-липосомные гибридные клетки, инкапсулирующие гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (GM-CSF) и доцетаксел для доставки в большие узлы опухоли, приводящей 
к метастатическому раку брюшины, значительно ингибировали развитие опухоли в сочетании с гипер-
термической интраперитонеальной химиотерапией [103]. 

Дизайн и конструирование синтетических терапевтических протоклеток, способных устанавливать 
родственные каналы химической связи с живыми клетками, являются важной задачей для синтетической 
биологии и биоинженерии. Методом спонтанной самосборки фрагментов мембран эритроцитов, несу-
щих гемоглобин, на поверхности предварительно сформированных полисахаридно-полинуклеотидных 
коацерватных микрокапель, которые содержат глюкозооксидазу, были получены гибридные протоклетки. 
Данные синтетические клетки непрерывно производят NO в присутствии глюкозы и гидроксимочевины, 
что вызывает вазодилатацию in vitro и in vivo [90]. Применение подобных клеток представляет собой 
потенциальную стратегию лечения заболеваний, связанных со стенозом и закупоркой сосудов. 

Получены искусственные клетки из фрагментов мембран опухолевых клеток, что позволило осущест-
влять нацеливание на область патологии. Фрагменты мембран, обволакивая молекулы протопорфирина IX, 
инкапсулировали комплексы ионов металлов с таниновой кислотой с образованием смешанного органо-
неорганического материала, включающего терапевтическое железо. Сконструированные клетки обладали 
улучшенной способностью к уничтожению опухолей в комбинации с фототермической и фотодинамической 
терапией по сравнению с применением только данных видов терапии [104].

Замена функций природных клеток. В 1964 г. Т. М. С. Чанг сообщил о создании искусственных 
эритроцитов [3]. C того времени исследования в данном направлении стали широко распространенны-
ми [105–111]. Гемоглобин представляет собой тетрамер и является отличным переносчиком кислорода. 
Однако в организме он превращается в токсичные димеры (α1β1 и α2β2) и мономеры (α1, β1, α2, 
β2). Для предотвращения этого используются разные подходы, в частности межмолекулярная сшивка, 
внутримолекулярная сшивка, конъюгация, нанокапсулирование и рекомбинантные методы [7; 112; 113]. 
Согласно концепции Чанга полимеризованный гемоглобин (PolyHb), получаемый сшивкой глутаро-
вым диальдегидом, также можно отнести к искусственным клеткам, что не исключает применения 
коацерватной инкапсуляции при создании таких структур [114]. Были проведены и продолжают прово-
диться многочисленные широкомасштабные клинические испытания различных препаратов на основе 
PolyHb [107; 111; 115]. Следует отметить, что к настоящему времени ни один подобный препарат не 
одобрен для применения в трансфузиологии из-за серьезных побочных эффектов, таких как вазоконст
рикция, системная гипертензия и поражения сердца, поэтому ведется разработка PolyHb-препаратов 
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нового поколения [116]. Искусственные клетки, используемые в качестве заменителей гемоглобина, 
должны имитировать три основные функции красных кровяных телец: транспорт кислорода от легочной 
ткани по всему организму, удаление вредных активных форм кислорода, транспорт углекислого газа 
из тканей в легкие для выведения из организма. Т. М. С. Чангом с соавторами разработана искусственная 
клетка, которая представляет собой нанобиотехнологический комплекс полигемоглобин – каталаза – 
супероксиддисмутаза – карбоангидраза (PolyHb-CAT-SOD-CA), способный выполнять все три функции 
природных эритроцитов [117–119]. В испытаниях на животных показано, что по ряду параметров она 
превосходит природные красные клетки крови [120].

Созданы клетки из плазматической мембраны тромбоцитов человека, инкапсулирующей полимер
ные наночастицы, заключенные в плазматической мембране тромбоцитов человека. Инкапсулированные 
наночастицы не вызывают активации системы комплемента в аутологичной плазме человека, а также 
демонстрируют свойства, имитирующие свойства тромбоцитов, такие как избирательная адгезия к по-
врежденным сосудам человека и грызунов, усиленное связывание с патогенами, прикрепляющимися 
к тромбоцитам. Многогранный биоинтерфейс, обеспечиваемый методом маскировки тромбоцитарной 
мембраной, обусловливает новый подход к разработке функциональных наночастиц для целенаправ-
ленной доставки лекарств к очагу заболевания [121]. Имеются сообщения о получении искусственных 
клеток с использованием полимеров и PLGA-пептидных сополимеров, обладающих гемостатическими 
свойствами [122; 123]. 

В 2019 г. сконструированы клетки, имитирующие нейтрофилы [124]. Супернейтрофилы, как их назы-
вают авторы, изготавливаются путем встраивания глюкозооксидазы и хлорпероксидазы в MOF (тип ZIF-8) 
для образования хлорноватистой кислоты (HClO) посредством ферментативных каскадов, а затем инкап-
сулируются в природную нейтрофильную мембрану для нацеливания в область воспаления. Результаты 
исследований in vitro и in vivo показали, что эти искусственные нейтрофилы могут генерировать в 7 раз 
более реактивную HClO, чем естественные нейтрофилы, в области опухолей и инфекций. 

В 2021 г. был изготовлен искусственный макрофаг АМ2М из мембраны макрофагов в качестве оболоч
ки и наногеля, приготовленного из желатина и хондроитинсульфата (ХС). Испытания на мышах показали, 
что макрофаги АМ2М более эффективны для лечения остеоартроза, чем макрофаги M2. Искусственная 
клетка обеспечивала резкое высвобождение содержимого для снижения воспаления во время острых вспы
шек остеоартроза и устойчивое высвобождение содержимого для восстановления хряща в период низкой 
воспалительной активности. Кроме того, наблюдались нацеливание макрофагов AM2M в воспаленную об-
ласть и длительное пребывание в ней, а также блокирование иммунной стимуляции макрофагов ХС [125]. 
Данная работа представляет собой основу для интенсивной разработки систем доставки лекарств с кон-
тролируемым высвобождением.

Ферментная и генная терапия. Ферменты, инкапсулированные в искусственных клетках, действуют 
на субстраты, проникающие внутрь клетки, что позволяет избегать аллергических реакций и образова-
ния антител [3; 126–128]. С 1964 г. группа ученых во главе с Т. М. С. Чангом опубликовала ряд работ 
по ферментной терапии с использованием искусственных клеток [5; 127–129]. Показана эффектив-
ность PEG-аспарагиназы при лечении лейкемии [130]. Установлено, что аргиназа, инкапсулированная 
в мембраны эритроцитов мышей, успешно снижает уровень аргиназы в крови [131]. Биодеградируемые 
искусственные клетки, которые представляют собой полилактидные нанокапсулы, содержащие нанобио
технологический комплекс полигемоглобин – тирозиназа, проникали в клетки меланомы и уменьшали 
количество тирозина, что приводило к ингибированию роста опухоли, подавлению миграции опухоле-
вых клеток и колонизации ими высокозлокачественной клеточной линии B16F10 [132]. Инкапсуляция 
L-метионин-лиазы в мембраны человеческих эритроцитов позволила элиминировать специфические 
аминокислоты в межклеточной жидкости, что обеспечило цитотоксический эффект для клеток различных 
злокачественных опухолей, но не для нормальных клеток [133]. Приведенные выше данные являются 
серьезным доводом в пользу ферментной терапии злокачественных опухолей.

С использованием искусственных клеток также были созданы лекарственные средства для перо-
рального введения. Проведенные клинические испытания показали, что при пероральном введении 
искусственные клетки, содержащие уреазу и адсорбент аммония, уменьшают системный уровень мо-
чевины [134], а клетки, содержащие ксантиноксидазу, – системный уровень токсического гипоксантина 
при синдроме Леша – Найхана у подростков [135]. Имеются сообщения об успешно проведенных на 
крысах и мышах испытаниях по пероральному введению искусственных клеток, инкапсулирующих 
L-фенилаланин-аммоний-лиазу, при фенилкетонурии [136; 137]. Клетки из полимера на основе поли(D,L-
лактид-кокапролактона) обладали высокой эффективностью инкапсуляции лизоцима и дезоксирибону-
клеазы в желудочном и кишечном соке [138].

Проведено значительное количество испытаний по ферментной терапии с использованием искус-
ственных клеток. В частности, искусственные клетки с  аспарагиназой показали многообещающие  
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результаты в третьей фазе клинических испытаний и могут применяться в комбинации с химиотерапией 
при онкологии. Продолжаетcя вторая фаза клинических испытаний искусственных клеток с тимидин-
фосфорилазой для лечения митохондриальной нейрогастроинтестинальной энцефаломиопатии. Клетки 
с алкогольоксидазой прошли доклинические испытания по снятию алкогольной токсикации [139–141].

Потенциальная стратегия генной терапии с применением клеток bottom-up основана на способности 
данных клеток инкапсулировать ДНК, в том числе большого размера [142]. Имеются сообщения об инкап-
суляции экзосомально-липосомальными мембранами плазмиды экспрессии компонентов CRISPR-Cas9,  
доставке такой плазмиды в мезенхимальные клетки костного мозга [143]. Искусственные клетки из мембран 
опухолевых клеток, инкапсулирующие ДНК и гистон, показали высокую биосовместимость и способность 
к трансфекции генов in vitro и in vivo, обладали свойствами ухода от иммунного ответа и гомологичного 
нацеливания (таргетинга), характерного для исходных опухолевых клеток, что делает искусственные 
клетки перспективным средством для применения в генной терапии [144]. 

Инкапсулирование природных клеток. Эндокринные клетки, инкапсулированные в искусствен-
ные клетки, не уничтожаются иммунной системой и эффективно сохраняют гормоны [5]. В 1964 г. 
Т. М. С. Чанг синтезировал искусственную клетку, инкапсулирующую природные клетки [3]. Стабильные 
микрокапсулы диаметром от 1 до 100 мкм с полупроницаемыми мембранами были изготовлены путем 
осаждения полимера вокруг эмульгированных капель воды либо посредством межфазной коацервации, 
либо посредством межфазной поликонденсации. Данный метод в дальнейшем получил широкое рас-
пространение в клеточной терапии [7; 36; 126; 131; 145–147], например, для инкапсуляции островков 
Лангерганса в целях лечения диабета. В настоящее время значительно улучшены долговременная био-
совместимость таких искусственных клеток и методы приготовления биоматериалов [148].

В 1996 г. показано, что пероральное введение инкапсулированных генно-модифицированных клеток 
E. coli снижает уровень мочевины в крови у крыс с почечной недостаточностью [149]. В дальнейшем были 
проведены обширные исследования по клиническому применению данного метода при метаболическом 
синдроме [150]. Интраперитонеальная трансплантация инкапсулированных мезенхимальных стволо-
вых клеток костного мозга полностью восстанавливала печень у крыс после 90 % гепатэктомии [151]. 
Перспективным направлением также является разработка технологии посева инкапсулированных ис-
кусственных клеток для роста в биоразлагаемых каркасах, имитирующих ткани или органы [152]. 

Иммунотерапия. Потенциальные производительность, надежность и структурная стабильность ис
кусственных клеток стимулируют исследования по их применению в иммунотерапии [34]. Искусствен-
ные клетки могут быть спроектированы так, чтобы избежать сигналов ингибирования от клеток иммун-
ной системы организма, при этом они не потребляют кислород и питательные вещества, не подвергаются 
дифференцировке и длительно циркулируют. Кроме того, искусственные клетки способны маскироваться 
под клетки организма за счет экспрессии природных пептидных антигенов, что снижает их фагоцитоз 
и разрушение [153]. Например, искусственные клетки на основе полимера в сочетании с пептидомимети-
ком для CD47 меньше захватывались макрофагами, дольше циркулировали, обладали повышенной тар
гентностью к опухолям по сравнению с теми же клеткими без пептидомиметика для CD47 [154]. 

Решающую роль в развитии различных иммунных заболеваний и иммунотерапии играют Т-клетки. 
Экспансия Т-клеток в некоторые типы Т-клеток может определять эффективность иммунотерапии. 
В иммунотерапии рака популяции цитотоксических Т-клеток (CD8+-Т-клетки) играют незаменимую 
роль в очистке и уничтожении опухолевых клеток [155; 156]. Искусственные антигенпрезентирующие 
клетки (aAPCs) могут стимулировать активацию CD8+-Т-клеток. Отмечено, что aAPCs из биодегради-
руемых полимеров и миметиков молекул главного комплекса гистосовместимости с костимуляторными 
молекулами на поверхности (такими как CD28) [157] взаимодействовали с T-клетками и пептидными 
антигенами, имитируя природные антигенпрезентирующие клетки, различая сигналы патогена и пере-
давая их многим эффекторным клеткам вместе с биологическими регуляторными сигналами. Показа-
но, что aAPCs амплифицируют CD8+-Т-клетки in vitro и in vivo, и они направляют иммунную систему 
против специфических раковых антигенов в мышиных моделях меланомы. В 2019 г. сконструированы 
эллипсоидные aAPCs из пегилированных сополимерных материалов и CD47 [158], которые значительно 
стимулировали некроз опухолей CD8+-T-клетками у мышей с меланомой in vitro и in vivo. 

В 2020 г. предложен обобщенный подход к активации CD8+-T-клеток на основе применения в иммуно-
терапии in vivo трансформируемых по размеру aAPCs в сочетании с нанотехнологиями. Разработана нано
вакцина для антигенспецифической предварительной активации CD8+-T-клеток in vivo с последующей 
дополнительной реактивацией CD8+-T-клеток с помощью наноразмерных aAPCs (naAPCs), способных 
трансформироваться по размеру. Для этого были сконструированы naAPCs из редокс-чувствительных 
сополимеров, нагруженных главным комплексом гистосовместимости и CD28 на поверхности, инкап-
сулирующие интерлейкин-2. Хотя naAPCs имеют лучший профиль безопасности, чем микроразмерные 
aAPCs (maAPCs), они обычно вызывают более слабый ответ Т-клеток. В опухолевой ткани при встрече 
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с предварительно активированными CD8+-T-клетками с высоким поверхностным окислительно-восста-
новительным потенциалом naAPCs преобразовывались в maAPCs. Комбинация naAPCs с нановакциной 
обладала впечатляющей противоопухолевой эффективностью in vivo [159]. 

В иммунотерапии стимуляция Т-клеток ex vivo требует значительных ресурсов и усилий. В рабо-
те [156] использовали созданный ранее миметик дендритных клеток, который может стимулировать 
Т-клетки к пролиферации до CD8+-Т-клеток и убивать опухолевые клетки ex vivo и in vivo. Для ими-
тации дендритных клеток сконструированы искусственные дендритные микроцветки (DM) на основе 
ДНК, поверхность которых была покрыта полидофамином и дополнительно модифицирована антите-
лами против CD3 и CD28 в целях получения модифицированного антителами DM (DM-A). Пористая 
структура DM-A позволяла захватывать цитокин, стимулирующий Т-клетки, а также интерлейкин-2 
с образованием DM-A, нагруженного интерлейкином-2 (DM-AI). Применение DM-AI в исследованиях 
на мышах предотвращало рост отдаленных опухолей и обеспечивало полную выживаемость животных, 
инокулированных опухолевыми клетками. Эту концепцию можно широко распространить на програм-
мирование специфических профилей стимуляции Т-клеток.

В целом аAPCs создаются путем интеграции лигандов рецепторов Т-клеток (TCR) (например, пептида 
главного комплекса гистосовместимости (pMHC) и антител против CD3) и костимулирующих лигандов 
(например, антител против CD28 и 4-1BBL) на поверхности биосовместимых материалов, включая 
липосомы, экзосомы, полимеры, магнитные микробусины и микростержни из мезопористого кремния. 
Недавно были созданы nаAPCs на основе двумерных каркасов ДНК-оригами. Костимулирующие лиганды 
(антитела против CD28 с фиксированной валентностью (три копии)) были закреплены в трех вершинах 
треугольного каркаса, а лиганды TCR (pMHC) – на трех краях с различной плотностью. Существенно, 
что созданный каркас из ДНК-оригами позволяет проводить количественный анализ взаимодействий ли-
ганд – рецептор при активации Т-клеток с разрешением в одну частицу, одну молекулу с применением 
флуоресцентной микроскопии полного внутреннего отражения (total internal reflection fluorescence, TIRF). 
Установлено, что при увеличении плотности pMHC продолжительность pMHC-TCR-связывания возрас-
тает с 9,9 до 12,1 с, что приводит к функциональным ответам Т-клеток. Показано, что сконструированные 
naAPCs демонстрируют эффективную способность ингибировать рост модельной меланомы мышей как 
in vitro, так и in vivo при адоптивной иммунотерапии [160].

Кроме вышеупомянутых, опубликовано много работ по конструированию и применению искусствен-
ных клеток в сельском хозяйстве, пищевой промышленности, аквакультуре, косметологии, нанолабора-
торных и нанокомпьютерных технологиях [161; 162].

Заключение
В последние 20 лет многие оригинальные идеи Т. М. С. Чанга об искусственных клетках как био-

технологических устройствах для имитации и дополнения параметров природных клеток все чаще при-
меняются и расширяются исследователями по всему миру. Существует тенденция к тому, что новое 
развитие и дополнение понятия «искусственные клетки» скрываются под многочисленными названиями: 
«наночастицы», «нанотрубочки», «липидные везикулы», «липосомы», «полимерсвязанные липиды», 
«полимеросомы», «микрокапсулы», «биокапсулы», «нанокапсулы», «наносенсоры», «макроинкапсуля-
ция», «полигемоглобин», «конъюгированный гемоглобин» и т. д. С термином «искусственная клетка» 
ассоциируются разнообразные направления, такие как наномедицина, биотерапия, создание заменителей 
крови, доставка лекарств, ферментная и генная терапия, онкотерапия, клеточная терапия, в том числе 
терапия с применением стволовых клеток, биосорбент-иммуносорбентная гемоперфузия и плазмаферез, 
регенеративная медицина, капсулирование микробов, нанобиотехнологии, нанотехнологии и др. Более 
футуристические направления представлены созданием нанороботов, нанокомпьютеров, мультимодаль-
ных роботов-доставщиков и др. Исследования в области искусственной клетки являются междисципли-
нарными, и их объединение может обеспечить прогресс, превосходящий чье-либо воображение [163]. 
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