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Аннотация
Млекопитающие обладают весьма ограниченной способностью к восстановлению поврежденных тканей и органов, 

особенно в отношении полноценной репаративной регенерации. В работе показано, что в организме трансгенной мыши с ин-
дуцированной экспрессией фактора XAG (Xenopus laevis AGR) увеличивается скорость закрытия раны в процессе ранозажив-
ления кожи, происходит усиление экспрессии коллагенов и некоторых металлопротеиназ.

Abstract
Mammals have a very limited ability to regenerate tissues and organs after injury, especially in the context of the full-fledged 

reparative regeneration. This work demonstrates that XAG (AGR from Xenopus laevis) increases the rate of wound closure in trans-
genic mice and stimulates collagen expression in the skin.

Кожа является первым барьером между организмом и внешней средой. У млекопитающих в постнаталь-
ный период развития повреждения кожи чаще всего приводят к образованию рубцовой ткани, сильно отличаю-
щейся от здоровой кожи. Существует множество подходов, направленных на увеличение эффективности зажив-
ления, улучшение функциональности, эластичности и чувствительности восстановленных тканей, — это терапия 
с использованием стволовых клеток, внеклеточных везикул и экзосом, местная аппликация факторов роста, пере-
садка биоинженерных конструктов и даже генотерапевтические препараты.

AGR (anterior gradient protein) относится к  большому семейству эволюционно консервативных белков, 
активных в процессах регенерации у низших позвоночных, для которых характерно безрубцовое ранозаживле-
ние  [1, 2]. У млекопитающих гомологичный белок (AGR2) экспрессируется в  эмбриональной коже, тогда как 
у взрослых активность этого гена в норме подавлена ​​и наблюдается только в слизистом эпителии пищеваритель-
ного тракта, способном к полной регенерации [3].

Анализ потенциала AGR как стимулятора регенерации оценивали на  модели ранозаживления кожи 
трансгенной мыши с индуцированной экспрессией XAG (Xenopus laevis AGR). Размеры раны замеряли сразу 
после нанесения и далее через день до полного закрытия ран в контрольной и экспериментальных группах. Ско-
рость закрытия раны оценивали по изменению площади раны, которая была оценена в процентах от первона-
чального размера нанесенной раны, принятого за  100 %. Среднее время закрытия раны в  обеих группах со-
ставило 19 суток, однако было выявлено, что на 16-е сутки размер раны у XAG+-мышей был на 22 % меньше  
(р-value < 0,05) в сравнении с контрольными животными.

Задачей работы было провести транскриптомный анализ XAG+-мышей и мышей дикого типа для выяв-
ления генов, дифференциально экспрессирующихся в  новообразованных тканях в  процессе ранозаживления. 
Для этого были отобраны биоптаты новообразованных тканей, из которых выделили тотальную РНК. Секвениро-
вание с глубиной от 13 до 20 млн ридов в каждом образце было выполнено в трех повторностях для обеих групп 
сравнения.

Биоинформатический анализ результатов секвенирования с  помощью ресурсов GO, KEGG и  STRING 
(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) позволил выявить несколько взаимосвязанных генных 
сетей и взаимодействий белков. Найдено несколько сотен дифференциальных генов, объединенных в такие био-
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логические процессы, как кальций-независимая клеточная адгезия, цитолиз, регуляция эпителиальной мигра-
ции, секреция и биогенез экзосом, регуляция активации нейтрофилов, морфогенез и регенерация сустава, ката-
болические процессы протеогликанов и дерматансульфата. Например, было обнаружено увеличение экспрессии 
генов, кодирующих различные субъединицы коллагенов, а  также белков, ассоциированных с процессами его 
созревания, на фоне эндогенной экспрессии XAG, нормированной на показатели экспрессии мыши дикого типа 
(см. рисунок).

Сеть белок-белковых взаимодействий (построено с помощью алгоритма и базы данных STRING): a — кластер белков 
матрикса, кодируемых генами, обогащенными в новообразованных тканях XAG+-мышей; б — кластер металлопротеиназ 

матрикса, кодируемых генами с повышенной экспрессией в новообразованных тканях XAG+-мышей

Увеличенная экспрессия коллагенов (COL6А1, COL12A1, COL14A1 и  PLOD1), которые обеспечивают 
структурную и функциональную целостность внеклеточного матрикса и сохранение его нормальной архитекту-
ры, в сочетании с повышенной экспрессией некоторых металлопротеиназ (MMP2, MMP9, MMP11), ремоделирую-
щих матрикс и также меняющих его механические свойства, является частью специфической сети взаимосвязей, 
отличающей транскриптомы XAG+-мышей от транскриптомов мышей дикого типа с тем же генетическим фоном 
(см. рисунок). Особо стоит отметить COL3A1, повышенная экспрессия которого в эмбриогенезе ассоциируется 
с процессами безрубцового заживления [4].

Таким образом, XAG представляется нам перспективным агентом для изучения возможностей стимуляции 
регенеративных процессов у млекопитающих.
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