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Регенеративная медицина – относительно новая перспективная отрасль современной медицины, объединяющая как 

теоретические представления о репаративных и регенеративных механизмах эпителиальных клеток, так и практические 

знания о факторах регуляции данного процесса . Регенеративная медицина позволяет существенно расширить возмож-

ности клиницистов . В обзоре рассмотрены результаты научных исследований, связанных с изучением на молекулярно-ге-

нетическом уровне механизмов влияния эпидермальных стволовых клеток на процессы репарации и регенерации кожи .

В ходе регенерации активированные повреждающими факторами иммунные клетки включаются в процесс заживления ран, 

ремоделирование внеклеточного матрикса, миграцию, дедифференцировку и/или пролиферацию с последующей диффе-

ренциацией соматических или стволовых клеток . Противовоспалительный ответ останавливает регенеративный процесс, 

который заканчивается тканевым ремоделированием для достижения исходного функционального состояния . Примеча-

тельно, что многие из этих процессов связаны с усиленным гликолизом . Следовательно, рецепторы, активируемые проли-

фератором пероксисом (PPAR) β/δ, который, как известно, принимает участие в катаболизме липидов, гомеостазе глюкозы, 

процессах воспаления, пролиферации и дифференцировки, а также регенерации кожи, костей и печени являются много-

обещающей мишенью для стимулирования процессов регенерации у млекопитающих . В обзоре обсуждаются современ-

ные представления об участии PPAR β/δ в процессах, связанных с заживлением и регенерацией ран .

Приведенные данные включают результаты исследований о возможных молекулярных сигнальных путях, обусловливаю-

щих изменение в процессах миграции, пролиферации и дифференцировки эпителиальных клеток, экспрессии интегринов, 

кератина, ряда микроРНК и длинных некодирующих РНК . Подчеркиваеся влияние микроокружения, в частности, через 

активацию Wnt и Notch (внутриклеточных) сигнальных систем, служащих важными регуляторными компонентами микро-

окружения стволовых клеток . Функционирование Wnt и Notch систем являются значимым в процессах заживлении ран . 

Обсуждаются данные по эпигенетической регуляции процесса эпидермальной регенерации . Озвучены механизмы, реа-

лизующие эффекты через PcG-активные протеины фактора роста и изменение активности гистоновых деметилаз, гисто-

новых деацетилаз и ДНК-метилтрансфераз . Представлена информация об АТФ-зависимом ремоделировании хроматина 

протеинами семейства SNF2 (включая SWI2 / SNF2 (BRG1 / BRM), ISWI и CHD / Mi-2β), BRG1 и JMJD3 а также их влиянии на 

процессы дифференцировки и активность эпидермальных стволовых клеток .
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Обзор

vlasova t.i., arsenteva e.v., spirina M.a., Belova l.a.

signaling pathways and molecular markers of epidermal stem cells during regeneration

N .P . Ogarev National Research Mordovia State University, 

Bolshevistskaya St . 68, Saransk 430005, Russian Federation 

Regenerative medicine is a relatively new and very promising branch of modern medicine, which combines both the theoreti-

cal knowledge about reparative and regenerative mechanisms of epithelial cells and the practical knowledge about factors reg-

ulating this process . Thus, regenerative medicine can significantly expand the capabilities of clinicians . In our review, we present 

results of molecular and genetic studies on effects of epidermal stem cells on epithelial repair and regeneration .

During regeneration, injury-activated immune cells induce wound healing, extracellular matrix remodeling, migration, dedifferen-

tiation, and/or proliferation followed by differentiation of somatic or stem cells . The anti-inflammatory response stops the regen-

erative process, which ends with tissue remodeling to achieve the original functional state . It is noteworthy that many of these 

processes are associated with increased glycolysis . Therefore, the peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) β/δ, which is 

known to be involved in lipid catabolism, glucose homeostasis, inflammation, proliferation, differentiation, and regeneration in 

mammalian skin, bone and liver, is a promising target for stimulating regeneration in mammals . This review summarizes the cur-

rent knowledge of PPAR β/δ involvement in the processes related with wound healing and regeneration .

The cited literature includes reports of possible molecular signaling pathways that cause changes in the processes of migration, 

proliferation and differentiation of epithelial cells and in the expression of integrins, keratin, a number of microRNAs, and long 

noncoding RNAs . The review addresses effects of the microenvironment, specifically, via activation of Wnt and Notch (intracellu-

lar) signaling systems, which serve as important regulatory components of the stem cell microenvironment . The functioning of 

the Wnt and Notch systems is essential for wound healing .

The epigenetic regulation of epidermal regeneration is discussed . The review presents the mechanisms mediated by PcG-active 

proteins of the growth factor and changes in the activities of histone demethylases, histone deacetylases, and DNA methyltransfer-

ases . Information is provided about the ATP-dependent chromatin remodeling by proteins of the SNF2 family (including SWI2/SNF2 

(BRG1/BRM), ISWI and CHD/Mi-2β), BRG1 and JMJD3) and their influence on differentiation and the activity of epidermal stem cells .

Keywords: epidermal stem cells; integrin; keratin; microRNA; non-coding RNAs; Wnt and Notch signaling pathways; PPAR β/δ; 

epigenetic regulation
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введение

Первым барьером между внутренней средой ор-

ганизма и окружающей средой являются кожа и сли-

зистые оболочки человека. Именно они практически 

постоянно атакуются патогенными факторами раз-

личной (как экзогенной, так и эндогенной) природы. 

Проблема регенерации кожи и заживления ран явля-

ется актуальной для клиницистов многих специаль-

ностей. Регенеративная медицина – относительно но-

вое направление науки, имеющее несомненную прак-

тическую значимость для эффективной диагностики 

и терапии нарушений целостности кожи и слизистых 

оболочек [1].
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Человечество очаровано феноменом регенерации 

с древних времен. Хотя явление регенерации уже упо-

минается в греческой мифологии (наказание Проме-

тея, второй подвиг Геракла – убийство Лернейской ги-

дры), дата первого письменного упоминания возвра-

щает нас к Эмпедоклу (490–430 до н.э.) и Аристотелю 

(384–322 до н.э.). В 1901 г. Томас Морган определил 

«регенерацию» как «замену недостающих структур по-

сле травмы» [2].

Часто считается, что регенерация включает восста-

новление структуры и функции утраченных или по-

врежденных органов / тканей. Тем не менее, во вре-

мя регенерации печени у млекопитающих при резек-

ции доли печени функция восстанавливается за счет 

увеличения размера оставшихся долей, а не за счет по-

вторного роста новой доли [3]. Таким образом, основ-

ная цель регенеративной медицины – восстановление 

функции тканей / органов.

Способность к регенерации широко и случайным 

образом распределена в животном мире [4]. Все же, 

эффективность и степень регенерации существенно 

различаются. Например, Hydra vulgaris и Schmidtea 

mediterranea считаются бессмертными, поскольку 

они могут преобразоваться из индивидуального специ-

ализированного типа клеток. Земноводные и рыбы, та-

кие как тритон Notophthalmus viridescens и рыбка данио 

(Danio rerio), могут восстанавливать большое количе-

ство органов, включая придатки, сердце, хрусталик, 

сетчатку и центральную нервную систему [5].  

Человеческий организм не демонстрирует подоб-

ных возможностей, что обусловливает большой ин-

терес к пониманию молекулярных механизмов есте-

ственного исцеления и регенерации и применения этих 

знаний для восстановления человеческих тканей/ор-

ганов после повреждений разного рода. Регенерация 

кожи представляет особый интерес. 

Процесс восстановления кожи осуществляется 

в течение всей жизни (физиологическая регенерация) 

и после повреждений любого генеза и тяжести (репа-

ративная регенерация). Исследование особенностей 

регуляции регенерации эпителия позволит аккумули-

ровать фундаментальные знания о процессах регене-

рации с одной стороны, с другой – совершенствовать 

инновационные методы диагностики и лечения эпи-

телиальных повреждений, модулировать активность 

данных факторов и в, конечном итоге, повышать эф-

фективность процесса заживления и функционально-

го восстановления.

Регенераторная способность кожи, в первую оче-

редь, обеспечивается эпидермальными стволовыми 

клетками, которые обладают потенциалом дифферен-

цировки по нескольким линиям. Теоретически, зажив-

ление любой раны может происходить за счет стволо-

вых клеток [6–8]. Есть взаимосвязь между количеством 

стволовых клеток на раневой поверхности – чем боль-

ше их сохранилось, тем выше ожидаемая скорость за-

живления и меньше вероятность формирования руб-

цовой деформации. Эпидермальные стволовые клетки 

(ЭСК) способны к неограниченному делению и в ос-

новном локализуются в 3 отдельных нишах: базаль-

ный слой эпидермиса, «область луковицы» волосяно-

го фолликула и область основания сальных желез [9]. 

ЭСК у взрослых людей способны адгезироваться к ба-

зальной мембране эпидермиса за счет экспрессии ин-

тегрина, что поддерживает стабильность базального 

слоя и препятствует формированию придатков кожи 

в несоответствующих локусах [10, 11].

В настоящее время существует определенная ба-

за медико-биологических знаний, посвященная изу-

чению влияния различных факторов роста на клетки, 

есть и публикации, посвященные их влиянию на ЭСК. 

Биостимулирующим эффектом обладают фибрино-

ген, тромбоцитарный (PDGF), эпидермальный (EGF), 

трансформирующий (TGF), инсулиноподобный (IGF) 

факторы роста, ряд цитокинов и цитомединов, факто-

ры роста фибробластов (bFGF), гепатоцитов (HDGF), 

стромальный фактор (SDF), щелочная фосфомоно-

эстераза и ряд других [12–14]. Одновременно невоз-

можно точно утверждать, как регулируется поведение 

ЭСК in vivo вне и внутри клетки и какова их роль в про-

цессах заживления и регенерации кожной раны. В до-

ступных источниках литературы рассмотрен довольно 

ограниченный ряд подобных факторов и механизмов. 

Цель обзора – объединение имеющихся данных 

о структурных молекулах, внутриклеточных сигналь-

ных путях, некоторых некодирующих РНК и их роли 

в регуляции поведения ЭСК (миграции, пролифера-

ции, дифференцировке) при регенерации кожи. 

PPAR β/δ рецепторы. В процессах регенерации уча-

ствуют рецепторы PPAR, активируемые пероксисом-

ными компонентами. К настоящему времени иденти-

фицированы 3 изоформы PPAR, которые обозначе-

ны как PPAR α, PPAR β/δ и PPAR γ. PPAR β/δ играют 

важную роль в метаболических процессах, ангиогене-

зе и воспалении, без которых регенерация невозмож-

на. Кроме того, PPAR β/δ вовлечены сразу в несколько 

ключевых клеточных процессов, связанных с регене-

рацией: пролиферацию, дифференцировку, мигра-

цию и апоптоз. 

Рецепторы PPAR принадлежат к суперсемейству 

ядерных рецепторов, то есть действуют как факторы 

транскрипции при активации лиганда. PPAR β/δ мо-
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жет активироваться эндогенными лигандами, такими 

как полиненасыщенные жирные кислоты и метаболи-

ты эйкозаноидов (например, простациклин и 15-ги-

дроксиэйкозатетраеновая кислота (15-HETE)) так-

же, как и искусственными агонистами, включая 

GW501516, GW0742, L-165041 и карбациклин [15, 16]. 

Кроме того, действие PPAR β/δ может подавляться 

несколькими обратными агонистами и антагониста-

ми. Тем не менее, в настоящее время ни агонистиче-

ские, ни антагонистические препараты клинически 

недоступны [17, 18].

PPAR β/δ представляет собой ядерный рецептор, 

характеризующийся классическими доменами: N-кон-

цевой областью, содержащий лиганд-независимый до-

мен трансактивации, часто известный как функция ак-

тивации 1 (AF-1), ДНК-связывающий домен (DBD), 

гибкую шарнирную область и домен AF-2, включая 

лиганд-связывающий домен (LBD) и лиганд-зависи-

мый домен трансактивации. Принцип действия PPAR 

β/δ представляет собой гетеродимеризацию с рецеп-

тором 9-цис ретиноевой кислоты (RXR или NR2B) 

и связывание через 2 цинковых пальца в DBD к эле-

ментам ответа пролифератора пероксисом (PPRE), 

расположенным в промоторной области их генов-ми-

шеней [19].

Иммунопреципитация хроматина и последую-

щее секвенирование позволило выявили 3 типа ге-

нов-мишеней: (1) I тип – PPAR β/δ -RXR связыва-

ется с PPRE как репрессорный комплекс. Экспрес-

сия таких генов индуцируется при опосредованном 

малыми интерферирующими РНК (siRNA) исто-

щении PPAR β/δ, но не агонистами; (2) гены ти-

па II регулируются как гены типа I, но могут акти-

вироваться агонистами (каноническая регуляция);  

(3) третий класс генов содержит только PPRE-по-

добные мотивы. Они связаны PPAR β/δ –содержа-

щими комплексами, которые действуют как актива-

торы транскрипции [20].

Экспрессия таких генов подавляется при siRNA-о-

посредованном истощении PPAR β/δ и слабо реаги-

рует на лиганды, если вообще реагирует. Кроме того, 

PPAR β/δ может регулировать транскрипцию незави-

симо от связывания ДНК путем подавления факторов 

транскрипции через прямое физическое взаимодей-

ствие, конкуренцию за ограничение количества об-

щих коактиваторов и ингибирование передачи сигна-

лов митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 

[21]. Например, PPAR β/δ ингибирует ядерный фак-

тор k – усилитель легкой цепи активированных В-кле-

ток (NF-kB) – пути взаимодействия с субъединицей 

NF-kB p65, тем самым уменьшая связывание NF-kB 

с ДНК, что приводит к ингибированию транскрипции 

генов-мишеней NF-κB [22].

Кроме того, было показано, что PPAR β/δ взаимо-

действует с катенином в клетках рака толстой кишки, 

контролирующих экспрессию сосудистого эндотели-

ального фактора роста (VEGF) A [23].

В кардиомиоцитах PPAR β/δ индуцирует через 

β-катенин циклин D2 и c-MYC. Важно отметить, что 

PPAR выполняет разные регуляторные роли в отноше-

нии одного и того же гена в зависимости от его окруже-

ния. Например, сообщалось, что несколько различных 

сигнальных киназ (включая протеинкиназу A и p38 ми-

тоген-активированную протеинкиназу) могут модули-

ровать транскрипционную активность PPAR β/δ, [22]. 

Ряд исследователей предполагает, что модуляция ак-

тивности PPAR β/δ может ускорять заживление и ре-

генерацию тканей [24-30].

Защита, заживление и регенерация тканей требу-

ют жесткого контроля над несколькими процессами, 

включая апоптоз (например, из-за повышенной функ-

циональной потребности или недостатка кислорода), 

пролиферацию и/или дифференцировку стволовых 

клеток для воссоздания потерянных клеток, а также 

ремоделирование внеклеточного матрикса и его разру-

шение (например, рассасывание рубцовой ткани и вос-

становление поддерживающей ткани матрикса). Ана-

лиз естественной регенерации у модельных организ-

мов, таких как рыбки данио, тритон и крупные мыши 

Мерфи Рот (MRL) показали, что заживление и регене-

рация зависят от индуцированной гипоксией переда-

чи сигналов; воспаления, индуцированного воспали-

тельными цитокинами и эйкозаноидами, продуцируе-

мыми в течение первых часов после травмы; секреции 

проангиогенных факторов и метаболических измене-

ний [31-33].

Для выживания всем видам приходится восста-

навливаться после повреждения. Примечательно, что 

почти у всех видов есть регенеративная способность, 

в том числе человека. Например, сохраняется возмож-

ность весьма успешной регенерации печени и костей 

[34–36]. Основными этапами регенерации являются: 

(1) воспалительная реакция, вызванная различными 

повреждающими факторами, инфекцией, интоксика-

цией, биологическими повреждающими агентами или 

воздействием сигнальных молекул, испускаемых мерт-

выми или умирающими клетками [37]; (2) заживление 

ран [38], которое может сопровождаться кратковремен-

ным формированием рубцовой ткани; (3) ремоделиро-

вание внеклеточного матрикса, допускающего мигра-

цию, а также индукцию пролиферации с последующей 

дифференцировкой структур для создания новой ткани 
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[4]; (4) противовоспалительный и противофиброзный от-

вет [39]; и (5) ремоделирование ткани для обеспечения 

функционального состояния [38]. Как следует из ска-

занного, PPAR β/δ участвует во всех этих механизмах.

В последние годы было показано, что манипуля-

ции с активностью PPAR β/δ ингибируют или способ-

ствуют заживлению, а также регенерации клеток ко-

жи. Поскольку PPAR β/δ имеет множество точек при-

ложения и оказывает продифференцирующее действие 

на кератиноциты, PPAR β/δ кажется идеальной тера-

певтической мишенью для повышения способности 

кожи к регенерации [40]. То, что PPAR β/δ участвует 

в заживлении кожи, было предположено на основа-

нии результатов ряда исследований. Экспрессия дан-

ного белка активно индуцируется при повреждении 

воспалительными цитокинами, например, TNF [41], 

и кератиноциты по краям ран сохраняют его высо-

кую экспрессию, пока идет процесс восстановления. 

Анализ заживления ран у мышей с заблокированным 

PPAR β/δ показал, что PPAR β/δ необходим во вре-

мя заживления кожи для пролиферации кератиноци-

тов, блок PPAR β/δ приводит к задержке заживления 

на 2 – 3 дня [41]. 

Активированные PPAR β/δ сигналы через путь 

PI3K / Akt1 опосредуют выживание клеток за счет 

инактивации BAD (BCL2-ассоциированный агонист 

гибели клеток), а также способствуют адгезии мигра-

ционных компонентов посредством ингибирования 

GSK3 [40, 43]. 

В процессе заживления экспрессия PPAR β/δ сни-

жается за счет индуцированных трансформирующим 

фактором роста (TGF) 1 Smad3 / Smad4-репрессор-

ных комплексов. Примечательно, что пролиферация 

кератиноцитов также регулируется дермальными фи-

бробластами. Повреждение вызывает секрецию IL-1, 

который через IL-R1 активирует в фибробластах путь 

(трансформирующий фактор роста бета- активиро-

ванная киназа 1 (TAK) 1 / cJun / AP1), приводящий 

к высвобождению цитокинов, способствующих проли-

ферации кератиноцитов. Однако в фибробластах акти-

вированный PPAR β/δ индуцирует экспрессию sIL-1Ra 

– секреторного антагониста рецептора IL-1. Это осла-

бляет чувствительность фибробластов к IL1, что при-

водит к снижению секреции пролиферативных фак-

торов и, следовательно, к снижению активности про-

лиферации кератиноцитов [44].

Этот регуляторный механизм демонстрирует, на-

сколько важна локальная активация PPAR β/δ. Доступ-

ные данные о PPAR β/δ в отношении заживления ран, 

а также кожных заболеваний в последнее время под-

робно рассмотрены в ряде работ [45, 46]. Тем не ме-

нее, похоже, что нет исследований, которые пытались 

бы использовать эти знания с целью повышения спо-

собности к регенерации, по крайней мере, в экспери-

менте у мышей или крыс.

Структурные белки. Интегрин представляет собой 

семейство гликопротеиновых рецепторов, расположен-

ных на поверхности клеточных мембран, участвующих 

в межклеточной адгезии [47]. Он играет ключевую роль 

во многих важных физиологических и патофизиологи-

ческих процессах: делении и дифференцировке клеток, 

апоптозе, воспалительной реакции, восстановлении 

тканей, инвазии опухоли и метастазировании. Инте-

грин включает одну α-субъединицу и одну β-субъеди-

ницу. Различные α и β субъединицы образуют множе-

ство различных по эффектам интегринов. В частности, 

интегрины β1 необходимы для апикальной локализа-

ции комплекса белков, регулирующих асимметрич-

ное деление эпидермальных стволовых клеток, кото-

рое обеспечивает баланс между расположенными на 

базальной мембране стволовыми и прогениторными 

клетками и их дифференцирующимися потомками 

в супрабазальных слоях эпидермиса [48].

Имеются данные о влиянии ряда факторов на экс-

прессию субъединиц интегрина и реализацию его эф-

фектов. Так, оксид азота (NO) может индуцировать 

экспрессию β1 интегрина в кожном эпителии, действуя 

через сигнальный путь cGMP, что активирует проли-

ферацию и дифференцировку ЭСК волосяного фолли-

кула и способствует заживлению ран [49-52]. Исследо-

вания S. E. J. Tanis b соавт. показали, что уменьшение 

уровня β1-интегрина сопряжено с угнетением экспрес-

сии гена «β1-примыкающей длинной некодирующей 

РНК» (BLNCR), что сопровождается переходом ЭСК 

от пролиферации к дифференцировке и ограничению 

пролиферативного потенциала клетки [53]. 

При связывании ламинина 332 внеклеточного ма-

трикса и интегрина клеточный ответ определяется со-

стоянием молекул ламинина, что позволяет регулиро-

вать адгезию, миграцию и пролиферацию кератиноци-

тов. Вероятно, это осуществляется через NF-kВ или 

MAPK-зависимый путь, инициируемый активацией 

β4-интегрина, а также через активацию малой GTP-а-

зы Rac1 при воздействии EGF, что приводит к супрес-

сии и перераспределению интегрина α3β1 из базальных 

фокальных контактов в область межклеточных соеди-

нений. Подобные изменения определяют миграцию 

кератиноцитов в виде единого пласта, что предпола-

гает координацию хемотаксиса при репаративной ре-

генрации кожи [54].

Кератин является важным структурным белком 

эпидермальных клеток. Разные типы кератина соот-
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ветствуют разной степени дифференцировки эпидер-

мальных клеток и могут быть использованы для марки-

ровки стволовых, промежуточных – transient amplifying 

cells (TACs) и дифференцированных – terminally 

differentiated cells (TDCs) эпидермальных клеток [55]. 

ЭСК экспрессируют в основном кератин 15 и 19 (К15 

и К19); ТАСs экспрессируют кератин 5 и 14 (К5 и К14); 

и TDCs экспрессируют кератин 1 и 10 (K1 и K10). Не-

давние исследования показали, что прямая репрессия 

цитокератина 15 (K15) miR-184 индуцирует активацию 

Notch и дифференцировку ЭСК [56]. 

Сигнальные пути Wnt и Notch. Известно, что ми-

кроокружение стволовых клеток, играет ключевую 

роль в регулировании их миграции, пролиферации 

и дифференцировки. В частности, выше было отме-

чено влияние компонентов внеклеточного матрикса 

на экспрессию интегрина и поведение ЭСК. Безус-

ловно, поведение стволовых клеток контролируется 

взаимодействием между внешними сигналами и вну-

тренними транскрипционными программами, кото-

рое достигается функционированием системы множе-

ственных сигнальных путей [57]. Большое внимание 

среди последних уделяется Wnt и Notch – сигнальным 

путям, активация которых является важными механиз-

мами влияния микросреды на ЭСК, играющими зна-

чительную роль в формировании кожи и заживлении 

ран [58-60]. При повреждении кожи, изменение ко-

личества репарационных клеток, концентрации ци-

токинов и компонентов внеклеточного матрикса при-

водят к активации регуляторных связей, включая Wnt 

и Notch сигнальные пути в клетках раны [61]. Таким 

образом, индуцируются дифференцировка и пролифе-

рация ЭСК в области повреждения.

Сигнальный путь Wnt. Сигнальный белок Wnt явля-

ется секретируемым гликопротеином и может регули-

ровать пролиферацию, дифференцировку и миграцию 

родственных клеток [62, 63]. Он достигает клеток-ми-

шеней главным образом посредством диффузии и ак-

тивного транспорта и связывается с семейством белка 

Frizzled (Frz) (трансмембранного рецептора) или се-

мейством белков, связанных с рецептором липопроте-

ином, на поверхности клеток-мишеней, вызывая на-

копление вторичного мессенджера β-катенина в цито-

плазме и, тем самым, активирует каскадную реакцию 

[64]. Когда сигнальный путь Wnt неактивен, вторич-

ный мессенджер β-катенин фосфорилируется после 

связывания с комплексом протеинов, включая гли-

когенсинтаз-киназу-3β (GSK-3β), и затем деградиру-

ет. GSK-3β это серин-треониновая протеинкиназа, ко-

торая участвует в регуляции стабильности β-катенина 

и играет ключевую роль в разрушении комплекса [65]. 

Связывание белка Wnt с трансмембранным рецепто-

ром блокирует GSK-3β-опосредованное фосфорили-

рование β-катенина, что приводит к накоплению β-ка-

тенина в цитоплазме. Впоследствии он входит в ядро, 

чтобы связываться с факторами транскрипции TCF/

LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor), активи-

руя транскрипцию генов-мишеней (c-Myc, циклин 

D1 и т. д.). Таким образом, происходит активация это-

го сигнального пути [59]. Исследователи доказали, что 

специфическое подавление экспрессии β-катенина 

ограничивает пролиферацию ЭСК [66-68]. Ингиби-

рование активности сигнального пути Wnt с помо-

щью секретируемого протеина DKK1 (Dickkopf Related 

Protein 1) также может обратить вспять чрезмерную 

пролиферацию ЭСК [69,70]. Высокий уровень актив-

ности Wnt сигнального пути может стимулировать про-

лиферацию ЭСК в структурах волосяного фоллику-

ла и сальной железы, тогда как блокирование переда-

чи сигналов Wnt приводит к дифференцировке ЭСК 

в клетки эпидермиса [71]. 

C. Fathke, L. Wilson, K. Shah и соавт. доказали, что 

активация Wnt/β-catenin сигнального пути может зна-

чительно улучшить качество заживления кожи у мле-

копитающих [72]. Следовательно, изменения в Wnt/β-

catenin сигнальных путях могут быть одним из важных 

молекулярных механизмов неадекватного заживления 

ран и образования рубцов при глубоком повреждении 

кожи, а использование данных сигнальных путей для 

регуляции дифференцировки ЭСК может улучшить 

качество заживления.

Notch сигнальный путь. Notch сигнальный путь уча-

ствует в системах передачи сигналов, которые опреде-

ляют судьбу клеток в различных тканях, в частности 

играет решающую роль в регуляции пролиферации 

плюрипотентных стволовых клеток [73, 74]. Он вклю-

чает рецепторный белок Notch (Notch1-4), лигандный 

белок Notch соседних клеток (Delta1, Delta3–4, Jag1, 

Jag2 и т. д.) и ДНК-связывающий белок. ДНК-связы-

вающий фактор транскрипции CSL взаимодейству-

ет с областями гена-мишени ДНК и рекрутирует ко-

репрессоры (SMRT), которые, в свою очередь, связы-

ваются с комплексами гистондеацетилазы, сохраняя 

хроматин в режиме молчания транскрипции. При свя-

зывании лигандов Notch с рецепторными белками 

происходит высвобождение внутриклеточного доме-

на Notch (NICD), который вытесняет корепрессоры 

и связывается с CSL, формируя тройной комплекс 

с ДНК. Тройной комплекс привлекает факторы транс-

крипции, такие как связанный с p300 CBP фактор, 

PCAF, GCN5 и CREB-связывающий белок, активи-

рующие p300 чувствительные гены (Hes1, Deltex). Эта 
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стратегия, при которой репрессорная форма эффек-

торов сигнального пути трансформируется в актив-

ный фрагмент, характерна для промоторов, регулиру-

емых сигналом, и имеет ряд преимуществ, наиболее 

важно то, что эффектор идентифицирует мишени в от-

сутствие сигнала [75, 76]. Hes1 является известной ми-

шенью передачи сигналов Notch и играет важную роль 

в поддержании пролиферирующих клеток в недиффе-

ренцированном состоянии и угнетении апоптоза [77].  

Исследованиями последних лет показана важная 

роль взаимодействия разных сигнанальных путей (в 

частности Notch, Wnt, Oct3/4) в регуляции пролифе-

рации, дифференцировки, миграции и апоптоза кле-

ток [78, 79].  

МикроРНК. МикроРНК (miRNA, miR) регули-

руют экспрессию комплементарных мессенджерных 

РНК. В последние годы, роль miRNAs в формиро-

вании эпидермальной ткани и их влияние на ЭСК 

привлекает повышенное внимание многих исследо-

вателей [80]. Как уже было упомянуто ранее, экспрес-

сия miRNA-184 блокирует пролиферацию ЭСК и спо-

собствует дифференцировке клеток [56]. J. Hildebrand 

и соавт. обнаружили, что в дифференцированных ке-

ратиноцитах повышается экспрессия miR-203, miRNA-

23b, miR-95, miR-210, miRNA-224, miR-26a, miRNA-

200a, miRNA-27b и miRNA-328, в то время, как экс-

прессия miRNA-376a снижается [81], что указывает 

на их участие в дифференцировке ЭСК. Также важная 

регуляторная роль в биологической активности ЭСК 

принадлежит miRNA-125b и miRNA-203.  

Liang Zhang и соавт. продемонстрировали роль 

miR-125b как маркера «стволовости», снижение экс-

прессии которого необходимо для перехода в состо-

яние быстрой пролиферации и дифференцировки. 

Достоверно подтвержденными мишенями miR-125b 

в коже являются гены, кодирующие факторы транс-

крипции Blimp1 и VDR. Авторами показано, что в ус-

ловиях эксперимента введение miR-125b в быстро про-

лиферирующие и дифференцирующиеся клетки ко-

жи приводит к подавлению экспрессии Blimp1 и VDR 

и развитию чрезмерно утолщенного эпидермиса, уве-

личеннию сальных желез и нарушению формирова-

ния волосяного покрова, данные изменения полно-

стью обратимы после восстановления нормальной ре-

гуляции miR-125b [82].  

MiR-203 является наиболее распространенной ке-

ратиноцит-специфичной miRNA, она первоначально 

была описана как репрессор «стволовости» и косвен-

ный промотор процесса дифференцировки в эпидер-

мальных кератиноцитах из-за способности останав-

ливать пролиферацию и блокировать клеточный цикл 

в фазе G0 / G1. Ведущую роль в этих путях, вероят-

но, играет p63 и LASP1, которые были идентифици-

рованы как мишень miR-203 [83]. В исследовании G. 

Viticchiè и соавт. RAN и RAPH1 выявлены как новые 

мишени для miR-203. RAN является членом суперсе-

мейства малых GTP-связывающих белков, активность 

которых ассоциирована с пролиферацией и выживани-

ем клеток, ядерно-цитоплазматическим транспортом 

и формированием цитоскелета. RAPH 1 является ре-

гулятором модуляции актина, принимающим участие 

в комплексах ремоделирования цитоскелета и в приоб-

ретении инвазивной способности раковыми клетками. 

Авторами показано, что MiR-203 подавляет экспрес-

сию RAN и p63, что угнетает пролиферацию и вызы-

вает задержку G0/G1 эпидермальных кератиноцитов 

человека. Кроме того, подавление экспрессии мише-

ней miR-203 снижает миграционный потенциал клеток 

в условиях регенерации кожной раны, в данном аспек-

те наиболее значимо подавление RAPH1. В исследо-

вании продемонстрировано, что miR-203 отсутствует 

в пролиферирующих и мигрирующих кератиноцитах 

на краю раны, но в значительной степени обнаружива-

ется в областях, окружающих рану, где кератиноциты 

снова начинают дифференцироваться для восстанов-

ления нормального многослойного эпителия [84-87].  

Длинные некодирующие РНК. Недавние исследова-

ния выявили важную регуляторную роль многих неко-

дирующих РНК (нкРНК) в физиологии и патологии 

клеток [88]. Длинные некодирующие РНК (днкРНК) 

– это многочисленное семейство некодирующих РНК 

с более чем 200 нуклеотидами. Различно экспрессиру-

емые днкРНК участвуют в регуляции биологической 

активности ЭСК, их пролиферации и дифференциров-

ки путем регулирования связанных факторов транс-

крипции или повышения стабильности связанных  

мРНК [89] Так, днкРНК BLNCR и ее связь с процес-

сом дифференцировки была описана выше. М. Kretz 

и соавт. идентифицировали ANCR («антидифферен-

цировочную» днкРНК) как днкРНК из 855 пар осно-

ваний, экспрессия которой снижается во время диф-

ференцировки. Исследователями показано истощение 

ANCR в популяциях, содержащих предшественники, 

привело к быстрой индукции гена дифференцировки 

без дополнительных стимулов, что позволило заклю-

чить, что днкРНК ANCR требуется для обеспечения 

недифференцированного состояния клеток в эпидер-

мисе. ANCR нацелена на белок EZH2 Polycomb, кото-

рый подавляет экспрессию MAF и MAFB в ЭСК. В бо-

лее поздних работах данной исследовательской группы 

показана важная роль другой днкРНК – TINCR в тер-

минальной дифференцировке кератиноцитов посред-
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ством механизма рекрутирования белка STAU1 для 

стабилизации специфичных для дифференцировки 

мРНК MAF и MAFB [90-92]. В работах последних лет 

показана важная роль днкРНК LINC00941 и HOTAIR 

как регуляторов регенерации эпидермиса у челове-

ка. LINC00941 репрессирует белок SPRR5, который 

функционирует как важный положительный регуля-

тор дифференцировки кератиноцитов. HOTAIR спо-

собствует пролиферации ЭСК и поддерживает состо-

яние «стволовости». ЭСК с избыточной экспрессией 

HOTIR ускоряет реэпителизацию и способствует за-

живлению ожоговой раны [93, 94]. 

заключение

Таким образом, несмотря на существенное число 

научных публикаций, посвященных механизмам реге-

нерации и репарации эпителия и эпидермиса, данный 

вопрос продолжает оставаться актуальным. На регене-

раторный потенциал оказывает влияние большое коли-

чество различных экзогенных влияний, биологически 

активных веществ, аллогенных и аутогенных транс-

плантантов и этот список неуклонно растет [95, 13]. 

Обнаружено, что основную роль в гомеостатическом 

регулировании состояния тканей кожи играют эпидер-

мальные стволовые клетки. Именно активность ЭСК 

определяет, восстановится и обновится ли эпидермис 

после травмы или нет. Внутриклеточные пути управ-

ления поведением стволовых клеток и их триггерные 

молекулы зачастую пока неизвестны. 

Подчеркнем, что во многих вышеприведенных ис-

следованиях использованы CreERT2-опосредованные 

рекомбинантные технологии, дающие возможность 

использовать контролируемые целевые соматические 

мутации с целью изолированного изучения функции 

генов. Особенно интересны мутации в локусах, коди-

рующих информацию о формировании эпителия как 

в условиях физиологической, так и в условиях репа-

ративной регенерации [96-98]. В целом проблема изу-

чения влияния ЭСК на процессы кожной репарации, 

а также управления их функционированием является 

нерешенной. Надеемся, что будущие исследования по-

зволят составить более полную картину и сформиро-

вать новые принципы и взгляды на терапию наруше-

ний целостности кожных покровов и слизистых в рам-

ках регенеративной медицины.
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